TENT COOPERATION TR^.Y 



PCT/EPOO/06534 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 

(PCT Rule 61.2) 


To: 

Commissioner 

US Department of Commerce 
United States Patent and Trademark 
Office, PCT 

2011 South Clark Place Room 
CP2/5C24 

Arlington, VA 22202 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 


Date of mailing (day/month/year) 
March onm /ic no m\ 


International application No. 
PCT/EPOO/06534 


Applicant's or agent's file reference 
P 53516 


International filing date (day/month/year) 
TO July 2000(10.07.00) 


Priority date (day/month/year) 
13 July 1999(13.07.99) 


Applicant 

MULLER, Rainer, Helmut et al 





1. The designated Office is hereby notified of its election made: 



I X| in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 
06 February 2001 (06.02.01) 

I | ir « a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election | X| was 

□ 



was not 



made before the expiration of 1 9 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 



The International Bureau of WIPO 
34, chemin des Colombettes 
121 1 Geneva 20, Switzerland 



Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 



Authorized officer 

Claudio Borton 

Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/331 (July 1992) 



EP0006534 



PCT/E POO/06534 



0 

PCT 



TENT COOPERATION TRj^Y 

From the INTERNATIONAL BUREAU 



INFORMATION CONCERNING ELECTED 
OFFICES NOTIFIED OF THEIR ELECTION 

(PCT Rule 61.3) 



Date of mailing (day/month/year) 
15 March 2001 (15.03.01) 



To: 



ILL & ST0L8ER6 



VAN HEESjGHJ 
Uexkiill 8 StefbarcM 
Beselerstjrasse 4 
D-226O7hambur^6tMRZ20ff1 
ALLE MABNf 



IT: 



Applicant's or agent's file reference 
P 53516 


IMPORTANT INFORMATION 


International application No. 
PCT/EPOO/06534 


International filing date (day/month/year) 

10 July 2000(10.07.00) 


Priority date (day/month/year) 
13 July 1999(13.07.99) 


Applicant - - 
PHARMASOL GMBH et al 



1. The applicant is hereby informed that the International Bureau has, according to Article 31(7), notified each of the following 
Offices of its election: 

AP :GH / GM,KE / LS,MW,MZ / SD / SL / SZ / TZ,UG / ZW 

EP :AT # BE,CH f CY # DE r DK / ES,FI # FR,GB / GR,IE f IT,LU # MC / NUPT # SE 

National iAU^BG^CN^DEJUJP.KP^KR^MN^NO^NZ^L^RO.RU^E^K.US 

2. The following Offices have waived the requirement for the notification of their election; the notification will be sent to them 
by the International Bureau only upon their request: 

EA :AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ ,TM 

OA :BF,BJ # CF # CG f CI / CM / GA f GN,GW # ML f MR / NE # SN # TD,TG 

National :AE / AG / AL / AM / AT / AZ / BA / BB r BR / BY,BZ / CH,CR / CU / DK / DM / DZ,EE / ES,FUGB, 
GD,GE,GH,GM,HR,HUJDJNJS,KE,KG,KZ^^ 

M^MZ^PT^aSG.S^SL^JJM^TR^TT^UA^G^Z.VN^U^ZW 

3. The applicant is reminded that he must enter the "national phase" before the expiration of 30 months from the priority date 
before each of the Offices listed above. This must be done by paying the national fee(s) and furnishing , if prescribed, a 
translation of the international application (Article 39{1)(a)), as well as, where applicable, by furnishing a translation of any 
annexes of the international preliminary examination report (Article 36(3)(b) and Rule 74.1). 

Some offices have fixed time limits expiring later than the above-mentioned time limit. For detailed information about the 
applicable time limits and the acts to be performed upon entry into the national phase before a particular Office, see Volume II 
of the PCT Applicant's Guide. 

The entry into the European regional phase is postponed until 31 months from the priority date for all States designated for 
the purposes of obtaining a European patent- 





Authorized officer: 


The International Bureau of WIPO 




34, chemin des Colombettes 


Claudio Borton \* \^ 


1211 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No. (41-22) 740.14.35 


Telephone No. (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/332 (September 1997) 



3898661 
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^vTENT COOPERATION TR Y 

From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 



NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE 
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL 
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES 

(PCT Rule 47.1(c), first sentence) 



Date of mailing (day/month/year) 
18 January 2001 (18.01.01) 



WO 01/03652 
PCT/EP00/06534 



To: 



UEXKULL & STOLBERG 
Zusammenschluss Nr. 1 
Beselerstrasse 4 
22607 Hamburg 
ALLEMAGNE 



EIN6E6AN6EN 2 6. Jan. 2001 



Applicant's or agent's file reference 
P 53516 \j \\ 



IMPORTANT NOTICE 



f 



International application No. 
PCT/EP00/06534 



International filing date (day/month/year) 
10 July 2000 (10.07.00) 



Priority date (day/month/year) 
13 July 1999(13.07.99) 



Applicant 



PHARMASOL GMBH et al 



1. Notice is hereby given that the International Bureau has communicated, as provided in Article 20, the international application 
to the following designated Offices on the date indicated above as the date of mailing of this Notice: 

AG,AU,BZ,DZ,KP,KR,MZ,US 

In accordance with Rule 47.1 (c), third sentence, those Offices will accept the present Notice as conclusive evidence that 
the communication of the international application has duly taken place on the date of mailing indicated above and no copy 
of the international application is required to be furnished by the applicant to the designated Office(s). 

2. The following designated Offices have waived the requirement for such a communication at this time: 

AE,AL,AM,AP,AT,AZ3A3B,BG3R,BY,CA^^ 

GE,GH,GM,HR,HUJDJUNJSJP,KE,KG,KZ^ 

NO,NZ,OA,PL,PT,RO,RU,SD,SE,SG,SI,SK,SL/rjJM^ 
The communication will be made to those Offices only upon their request. Furthermore, those Offices do not require the 
applicant to furnish a copy of the international application (Rule 49.1(a-bis)). 

3. Enclosed with this Notice is a copy of the international application as published by the International Bureau on 
18 January 2001 (18.01.01) under No. WO 01/03652 

REMINDER REGARDING CHAPTER II (Article 31(2)(a) and Rule 54.2) 

If the applicant wishes to postpone entry into the national phase until 30 months (or later in some Offices) from the priority 
date, a demand for international preliminary examination must be filed with the competent International Preliminary 
Examining Authority before the expiration of 19 months from the priority date. 

It is the applicant's sole responsibility to monitor the 19-month time limit. 

Note that only an applicant who is a national or resident of a PCT Contracting State which is bound by Chapter il has the 
right to file a demand for international preliminary examination. 

REMINDER REGARDING ENTRY INTO THE NATIONAL PHASE (Article 22 or 39(1)) 

If the applicant wishes to proceed with the international application in the national phase, he must, within 20 months 
or 30 months, or later in some Offices, perform the acts referred to therein before each designated or elected Office. 

For further important information on the time limits and acts to be performed for entering the national phase, see the 
Annex to Form PCT/IB/301 (Notification of Receipt of Record Copy) and Volume II of the PCT Applicant's Guide. 





The International Bur au of WIPO 
34, chemin des Colombettes 
121 1 Geneva 20, Switzerland 

Facsimile No. (41-22) 740.14.35 


Authorized officer 

J. Zahra 

Telephone No. (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/308 (July 1996) 



3765150 



I 

I 



f HIS PAGE BLANK <wn») 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBErr AUF DEM 
^iEBIET DES PATENTWESEN§ 

Absender: MIT DER INTERNATICOT^N VORLAUFIGEN 
PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHC-RDE 



An: 

VAN HEESCH, Helmut 
UEXKULL & STOLBERG 
Patentanwalte 
Beselerstrasse 4 
D-22607 Hamburg 
ALLEMAGNE 




CT 



DIE UBERSENDUNG 
Inalen VORLAUFIGEN 

prOfui^gsberichts 

1171.1 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
P 53516 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EPOO/06534 ^ W 



Absend 
(Tag/Monat/Jahr) 



09.11.2001 



WICHTTGE MfTTHLUNG 



Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
10/07/2000 



Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
13/07/1999 



Anmelder 

PHARMASOL GMBH et al. 



1 . Dem Anmelder wird mitgeteilt, da3 ihm die mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragte Behorde 
hiermit den zu der internationalen Anmeldung erstellten internationalen vorlaufigen Prufungsbericht 
gegebenenfalls mit den dazugehorigen Anlagen, ubermittelt. ' 



2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehorigen Anlagen 
Weiterleitung an alle ausgewahlten Amter ubermittelt. 



dem Internationalen Buro zur 



3. Auf Wunsch eines ausgewahlten Amts wird das Internationale Buro eine Ubersetzung des Berichts (jedoch 
nicht der Anlagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt ubermitteln. 

4. ERINNERUNG 

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewahlten Amt innerhalb von 30 Monaten 
ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtern noch spater) bestimmte Handlungen (Einreichunq von 
Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebuhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe auch die durch das 
Internationale Buro im Formblatt PCT/IB/301 ubermittelte Information). 

1st einem ausgewahlten Amt eine Ubersetzung der internationalen Anmeldung zu ubermitteln so muB diese 
Ubersetzung auch Ubersetzungen aller Anlagen zum internationalen vorlaufigen Prufungsbericht enthalten Es 
ist Aufgabe des Anmelders, solche Ubersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahlten Amtern 
direkt zuzuleiten. 

Weitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordernissen der ausgewahlten Amter sind Band II 
des PCT-Leitfadens fur Anmelder zu entnehmen. 



Name und Postanschrift der mit der intemationaien Prufunq 
beauftragten Behorde * 



Europaisches Patentamt 
mi D-80298 Munchen 

UJJ1 TeJ 89 2399 . 0 Tx . 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



BevoHmachtigter Bediensteter 
Hutterer, G 

Tel. +49 89 2399-8066 




Formblatt PCT/IPEA/416 (Juli 1992) 



VERTRAG UBER C^NTERNATIONALE ZUSAI^NARBEIT AUF DEM 

^EBIET DES PATENTWESERS 

PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder AnwaJts 
P 53516 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP00/06534 



WEITERES VORGEHEN 



siehe Mitteilung Ober die Ubersendung des intemationaien 
vorlaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/l PEA/41 6) 



Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
10/07/2000 



Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
13/07/1999 



Internationale PatentWassifikation (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
A61K7/00 



Anmelder 

PHARMASOL GMBH et al. 



1 . Dieser - Memattonale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der intemationaien vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 7 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

IS AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT), 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 8 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerbhchen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 
Bestimmte angefuhrte Unterlagen 
Bestimmte Mangel der intemationaien Anmeldung 



I 




II 


□ 


III 

IV 


E3 
□ 


V 




VI 


□ 


VII 


Si 


VIII 





Datum der Einreichung des Antrags 
08/02/2001 



Name und Postanschrift der mit der intemationaien vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

Europaisches Patentamt 
Q))) D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Formblatt PCT/lPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



Datum der Fertigstellung dieses Benefits 
09.11.2001 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Paloniemi Legland, R 

Tel. Nr. +49 89 2399 7315 




\ 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/06534 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt aufeine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts ais "ursprunglich 
eingereicht 0 und sind ihm nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regeln 70 16 und 70 17)Y 
Beschreibung, Seiten: 

1-34 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1 -32 mit Telefax vom 1 9/07/2001 

Zeichnungen, Blatter: 

1/10-10/10 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache in der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). ^ v 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung einqereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
Internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, dafl die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefaiien: 



Fonmblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 1) (Juli 1998) 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



□ 
□ 
□ 



Beschreibung, 

Anspruche, 

Zeichnungen, 



Seiten: 

Nr.: 

Blatt: 



5 ' D «nnpoi!nf n St -°T BerQ u ck A si ? tl '9ung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursPrQnaMch 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). ursprungiicn 

befzu%fn). mer ' ^ S °' Che Anderungen enthaften > ist » hinzuweisen&e sind diesem Bericht 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



III. Keine Erstellung eines Gutachtens Gber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbark it 

1. Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindunq als neu auf 
erf.ndenscher Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist 
O die gesamte international Anmeldung. 



B Anspruche Nr. 30-31 bezuglich industrieller Anwendbarkeit. 
Begrundung: 



El Die gesamte internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. 30-31 beziehen sich auf den 

Sue An^ 9enStand, k6ine intemati ° na,e V ° r,aufi 9 e durchgefuhrtwerden "a"* 
siehe Beiblatt 

□ Die Beschreibung, die Anspruche oder die Zeichnungen (machen Sie hierzu nachstehend genaue Anoaben) 

IISK^ Nr sind 80 unk,ar> daB kein sinnvol,es Gutachten ereS 

D set r ss=^c: k ::r u — nd durch die — 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein international Recherchenbericht erstellt. 

2. Eine sinnvolle internationale vorlaufige Prufung kann nicht durchgefuhrt werden, weildas Protokoll der Nukleotid- 
eScnt SaUreSeqU6nZen niCht " An ' age C d6r V^'tungsvorschriften vorgescnrieb^en StanZ 



□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 



Fonnblatt PCT/IPEA/409 (Felder I- VIII, Blatl 2) (Juli 1998) 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP00/06534 



V. Begrundet Festst Hung nach Artikel 35(2) hinsichtllch der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anw ndbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 



Neuheit (N) 

Erfinderische Tatigkeit (ET) 
Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) 



Ja: Anspruche 32 

Nein: Anspruche 1-31 

Ja: Anspruche 32 

Nein: Anspruche 1-31 



Ja: Anspruche 
Nein: Anspruche 



1-29, 32 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beibiatt 



VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

She internationa,e Anm eldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 



VIII 



Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken- Anspruche 
siehe Beibiatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 3) (Ju!i 1998) 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PROFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP00/06534 



Zu Punkt I 

Grundlage des Berichts 



Die eingereichten Anderungen (Schreiben vom 19.07.2001) stehen im Einklang mit dem 
Art. 34(2)b PCT. 



Zu Punkt III 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und 
gewerbliche Anwendbarkeit 

Die Anspriiche 30-31 beziehen sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung dieser 
Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird iiber die gewerbliche 
Anwendbarkert des Gegenstands dieser Anspriiche kein Gutachten erstellt (Artikel 34(4) 
a) (i) PCT). v ' 



Zu Punkt V 

Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

Fur die Beurteilung der Frage, ob die Gegenstande der vorliegenden Anspriiche 30-31 
gewerblich anwendbar sind, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten keine einheitlichen 
Kntenen. Die Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung der Anspriiche abhangen 
Das EPA beispielsweise erkennt den Gegenstand von Anspriichen, die auf die 
med.zm.sche Anwendung einer Verbindung gerichtet sind, nicht als gewerblich anwendbar 
an; es konnen jedoch Anspriiche zugelassen werden, die auf eine bekannte Verbindung 
zur erstmaligen medizinischen Anwendung und die Verwendung einer solchen Verbindung 
zur Herstellung eines Arzneimittels fur eine neue medi- zinische Anwendung gerichtet sind. 

Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1: US-A-5 733 531 (GWOZDZ GARRY T ET AL) 31. Marz 1998 
(1998-03-31) 



Fonmblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP00/06534 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



D2: US-A-5 496 565 (HEINZE FRIEDRICH ET AL) 5. Marz 1 996 (1 996- 
03-05) 

D4: WO 98 46200 A (SHAMROCK TECHNOLOGIES INC) 22. Oktober 
1998 (1998-10-22) 

D7: US-A-5 904 932 (DE VRINGER TOM) 18. Mai 1999 (1999-05-18) 
D8: DE 41 31 562 A (MEDAC KLINISCHE SPEZIALPRAEP) 25. Marz 
1993 (1993-03-25) 



Die gegenwartigen Patentanspruche 1-32 beziehen sich auf eine Zusammensetzung, die 
mittels folgendem Parameter definiert wird: "...wobei die festen polymorphen Partikel 
wahrend der Aufheizphase in der Warmekalorimetrie einen endothermen Peak oberhalb 
20°C zeigen". Die Verwendung dieses Parameters scheint nicht ublich auf dem 
betreffenden Gebiet zu sein. Dadurch ist es unmdglich, die gegenwartige Anmeldung mit 
dem Stand der Technik zu vergleichen. Es liegt bei dem Anmelder zu beweisen, dass die 
Zusammensetzungen vom Stand der Technik nicht den endothermen Peak oberhalb 
20°C zeigen. Die Prufung wurde daher beschrankt auf die Zusammensetzung ohne das 
oben erwahnte Merkmal. 

In Anspruch 1 wird eine UV-Schutz-Zusammensetzung, die feste, polymorphe, kristalline 
Lipidpartikel mit einer Grosse kleiner als 5 jam umfasst, beansprucht. 

Dokumente D1-D2, D4 und D7-D8 offenbaren Zusammensetzungen enthaltend 
Lipidrpartikel mit einer Grosse kleiner als 5 urn (D1: S.4, Z.15-S.5, Z.24; D2: S.2, Z.1-8; 
S.6, Z.6-21; D4: Bsp.17; D7: Anspruch 1; D8: Anspruch 1). Auch die zusatzlichen 
Merkmale in den abhangigen Anspruchen 2-29 sind aus den obigen Dokumenten bekannt. 
Der Gegenstand von Anspruche 1-29 ist somit nicht neu (Art. 33(2) PCT). 
Das gleiche gilt fur die Verwendung von Lipidpartikeln als UV-Schutz (Anspruche 30-31). 

In Anspruch 32 wir die Verwendung von Lipidpartikeln zur Herstellung von Mitteln mit UV- 
Strahlung adsorbierender Wirkung zur Anwendung auf der Haut, Schleimhauten, Haaren 
und Kopfhaut zum Schutz vor UV-Strahlung, beansprucht. Diese Verwendung ist aus dem 
Stand der Technik, zitiert in dem Internationalen Recherchenbericht, nicht bekannt. Der 
Gegenstand von Anspruch 32 ist somit neu. Da es aus dem Stand der Technik keinerlei 
Hinweis auf die UV-Schutzwirkung der Lipidpartikel mit der bestimmten Partikelgrosse zu 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP00/06534 



entnehmen ist, beruht der Gegenstand des Anspruchs 32 auf einer erfinderischen Tatigkeit 
(Art. 33(3) PCT). a 



Zu Punkt VII 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

lm Widerspruch zu den Erfordernissen der Regel 5.1 a) ii) PCT werden in der 
Beschreibung weder der in den Dokumenten D1-D2, D4 und D7-D8 offenbarte 
einschlagige Stand der Technik noch diese Dokumente angegeben. 



Zu Punkt VIII 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Die Verwendung von Marken in den Patentanspruchen sollte vermieden werden (PCT 
Richtlinien Clll-4.5b). Ein Mangel an Klarheit ergibt sich auch bei in den Klammern 
gesetzten Ausdrucken. 



Formbiatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 3) (EPA-April 1997) 



1 HIS PAGE BLMSK (uspto) 
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la/ 030425 EP0 °06534 



JCfPfec'd PCT/PTO 1 0 JAN 2002 



P 53516 vH 
Ju!i 2001 



Patentansoriichg 

1. UV-Schutz-zusammensetzung, die feste, polyiuorphe kristalline 
Oder teilkristalline Lipidpartikel mit einer GrdBe Jcleiner 5 
MJTi (Mittelwert der Hauptpopulation) umfaBt, gegebenenf alls als 
feste innere Phase (Lipidphase) dispergiert in einer aufleren 
fliissigen Phase, dadurch gekennzeichnet, daJ3 die festen 
polymorphen Partikel wahrend der Aufheizphase in der 
Warmekalorimetrie (DSC - Differential Scanning Calorimetry) 
einen endotherroen Peak oberhalb 20 °c zeigen. 

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 
die Lipidpartikel eine Grofie (Mittelwert der Hauptpopulation) 
im Bereich von 10 nm bis 1000 run aufweisen. 

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzGich- 
net, dafl si© auflerdem einen oder raehxere molekulare und/oder 
partikulare UV-Blocker enthalt, die in dem Lipidmatrixmaterial 
geldst und/oder dispergiert und/oder an der Oberflache der 
Lipidpartikel adsorbiert sind, wobei sie als molekularen UV- 
Blocker eine oder mehrere Substanzen ausgewahlt aus Benzophe- 
non und seinen Derivaten, insbesondere 4-Phenylbenzophenon, 2- 
Hydroxy-4-n-octyloxybenzophenon,2-Hydroxy-4-methoxybenzophe- 
non , 2,2' -Dihydroxy-4 , 4 ' -dimethoxybenzophenon , Sulisobenzonum, 
Benzimidazolderivaten, insbesondere Phenylbenzimidazolsulf on- 
saure, Campherderivaten, insbesondere 3-Benzylidencarapher , 3- 
(4-Methylbenzyliden)campher, Terephthalyliden-dicajnphersulfon- 
saure, Dibenzoylmethane, insbesondere 4-Isopropyldibenzoyl- 
methan, 4-tert . -Butyl-4 '-methoxy-dibenzoylmethan, zimtsaure- 
ester ., insbesondere p-Methoxyzimtsaure-2 -ethylhexylester , 
p-Methoxyzimtsaureisoamylester^-Methoxyzimtsaureoctylester/ 
p-Methoxyzimtsaurepropylester, p-Aminobenzoesaure ( PABA) und 
seinen Derivaten, insbesondere p-Amino-benzoesaureglycerol- 
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ester, Bu tyl-PABA, Octyl-dimethyl-PABA, 2-Ethylhexylsalicylat , 
Homos a la t, Mexoryl® SX, Mexoryl® XL, Octylsalicylat , Octyl- 
triazon, Oxybenzon enthalt. 



Zusanunensetzung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, da/3 
sie als partikularen UV-Blocker ein Oder mehrere anorganische 
Pigroente Oder organische Pigmente enthalt, das/die in der 
Lipidmatrix dispergiert und/oder an der Oberf lache der Lipid- 
partikel angelagert ist/sind. 

Zusammenset2ung nach dem Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet/ 
da/3 das Pigment Bariumsulf at , Bentonite, Calciumcarbonat , 
Calciumsulfat, Eisen-( in) -oxide, Eisenoxidhydrat , Kaolin, 
Kohlenschwarz , Kupferoxid, Magnesiumoxid, Silber, Silizium- 
dioxid, insbesondere Aerosil, Syloid, hydrophobes alkyliertes 
Siliziumdioxid, insbesondere Aerosil R972, Talcum, Titan- 
dioxid, Bismutoxychlorid, Zinkoxid, Zinkstearat oder Melanin 
einzeln oder in Mischung umfa/3t. 

Zusanunensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch' 
gekennzeichnet, da/3 sie eine oder mehrere antioxidativ 
wirkende Substanzen einzeln oder in Mischung enthalt, die in 
der Lipidmatrix gelost und/oder dispergiert und/oder 
absorbiert und/oder an der Oberflache der Lipidpartikel 
adsorbiert sind. 



Zusanunensetzung. nach dem Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
da/3 sie als antioxidativ wirkende Substanz Retinol, Retinol- 
derivate, insbesondere Retinolpalmitat , Retinolacetat, Vitamin 
E, Vitamin E-Oerivate, insbesondere Vitamin E-Acetat, Vitamin 
E-Linoleat, vitamin E-Nicotinat, Vitamin E-Palmitat, Vitamin 
E-POE(22) SU ccinat, Vitamin C, vitamin C-Derivate, insbesondere 
vitamin C-Palmitat, Magnesiumascorbat, Magnesiumphosphat, 
Aescin, Butylhydroxyanisol (BHA) , Butylhydroxytoluol (BHT), 
Cystein, Dilaurylthiodipropionat, Dodecylgallat, Kaffeesaure, 
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Liponsaure und Derivate, Propylgallat t Flavonoide, insbeson- 
dere Rutin oder ein Derivat desselben, Quercetin oder ein 
Derivat desselben, oder Gerbstof fe einzeln oder in Mischung 
enthalt . 

8. Zusammensetzung . nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet , dart sie zusatzlich hautpf legende Substan2en 
und/oder feuchtigkeitserhohen.de Substanzen enthalt, die in der 
Lipidmatrix gelost und/oder dispergiert und/oder an der Ober- 
flache der Lipidpartikel adsorbiert. sind- 

9. Zusammensetzung nach dem Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet , 
dafi sie als hautpf legende Substanz und/oder f euchtigkeits- 
erhohend Substanz Aminosaurederivate , insbesondere Arginin- 
Pyroglutaminat, Glutaminsaure, Lysin-Pyroglutaminat , Glucose, 
Glycerol, Harnstoff, Mucopolysaccharide, insbesondere Hyalu- 
ronsaure, Natriumlactat , Natrium-Pyrrolidoncarbonsaure, Propy- 
lenglycol, Vitamin A, insbesondere Retinole oder ein Derivat 
derselben, Polysaccharide, Uronsauren, Saccharoseglutamat, 
Allantoin, Biotin, Bisabolol, Cholesterol, Collagen oder ein 
Derivat desselben, Elastin, Glycoproteine, Hyaluronsaure oder 
ein Derivat derselben, Keratin oder ein Derivat desselben, 
Lecithin, Linolsaure, Linolensaure , Milchproteine, Niacinamid, 
Panthenol oder ein Derivat desselben, Riboflavin, Schwefel, 
Harnstoff, So jabohnenol , Tocopherol oder ein Derivat des- 
selben, einzeln oder in Mischung enthalt'. 



10. Zusamroenset2ung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, daJ3 sie zusatzlich natiirliche, synthetische, 
halbsynthetische Duftstof fe einzeln oder in Mischung enthal- 
ten, die in der Lipidmatrix gelost und/oder dispergiert 
und/oder an der Oberflache der Lipidpartikel adsorbiert sind. 

11- Zusammensetzung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dart 
die zusatzlichen naturlichen, synthetischen oder halbsyntheti- 
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schen Duftstoffe Stherische 6le, Parf urns , Pheromone oder 
Repellents sind. 

12. Zusammen.set.2ung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet , daJ3 . 
sie als atherische Ole Zitronendl, RosencJl, Lavendelol, 
Bergamottol, Melissenol, Nelkenol, Zimtol, 0rangen61, 
Jasminol, Rosmarinol, Anisol, Pfef ferminzol, Sandelholz61 
Ylang-Ylang-Gl Oder deren isolierte Inhaltsstof f e, ins- 
besondere 1,8-Cineol, Menthol,. Terpinhydrat, Limonen, a-Pinen 
Oder Eugenol enthalten. 

13. Zusamraensetzung nach Anspruch 11 oder 12, dadurch gekennzeich- 
net, dafl sie als Parf urns Allure, Coco, Egoists, Chanel No. 5, 
19, 22 von Chanel, Miss Dior, Dune, Diorissime Oder Fahrenheit 
von Dior, Roma, Laura, Venezia von Laura Biagotti, L' air du 
temps von Nina Ricci, Chalimar von Guerlain, Txesor von 
Lancome, Gio von Armani, Escape, Obsession, CK One, CK be, 
Eternity von Calvin Klein, Berlin, Joop, Rococo, All about 
Eve, What about Adam, Mightflight von Joop, KL, Lagerfeld, 
Jako von Karl Lagerfeld Oder Extreme von Bulgari enthalten. 

14. Zusammensetzung nach Anspruch 11, 12 oder 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, da/5 sie als Repellents naturliche Repellents, 
insbesondere Citrusole, Eukalyptusol und Campher, oder syn- 
thetische Repellents, insbesondere N,N-Diethyl-toluamid 
(DEET), Dibutylphthalat, Dimethylphthalat oder 2-Ethyl-l,3- 
hexandiol enthalten. 



15. Zusammensetzung nach einem der Ansprxiche 1 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, daJ3 sie als Lipid bei Raumtemperatur (20°C) 
feste Lipide wie naturliche und synthetische Mono-, Di- und 
Triglyceride, deren Mischungen, Fettalkohole, Ester und Ether 
dersalben, einzeln oder in Mischung enthalten, insbesondere 
Cetylpalmitat, Glycerolmonostearat , Glycerolpalmitos tearat , 
Glycerolricinoleat, Glyceroltribehenat (Compritol), Glycerol- 
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16. 



17 



18. 



19. 



20. 



trilaurat, Hartfett (Witepsole) , mikrokristalline Triglyceride 
(Dynasane) , Stearylalkohol einzeln oder in Mischung enthalten. 

Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 15, dadurch 
gekennzeichnet, daJ3 sie mindestens ein bei Raumtemperatur (20° 
C) festes Lipid enthalten, dera mindestens ein bei Raumtempera- 
tur flussiges Lipid zur Herstellung einer Lipidmischung (lipid 
blend) zugemischt ist. 

Zusammensetzung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dafl 
sie als zugemischtes flussiges Lipid (gesattigte, partial- 
gesattigte und ungesattigte) mittelkettige Triglyceride (MCT) , 
insbesondere Miglyol, speziell Miglyol 812, Miglyol 810,' 
Miglyol 840, langkettige Trigylceride (LCT) , . insbesondere 
Isopropylmyristat, pflanzliche 6le, insbesondere Avocadool, 
Baumwollsamendl, Disteldl, Erdnuflol, Jojobadl, KokosnuJJol, 
Leinol, NUJ351, Olivendl, Palmkerndl, Sesamol, Weizenkeimol, 
tierische Ole, insbesondere wie Lebertran, Heilbuttleberol , 
Rinderklauenol , einzeln oder in Mischung enthalt. 

Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Lipidpartikel durch Mahlen hergestellt 
wurden, insbesondere in einer Kugelmiihle oder einer Morsenmih- 
le oder durch Luf tstrahlmahlung . 

zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet, dafl die Lipidpartikel durch Dispergieren des 
Lipids in einer aufieren fliissigen Phase hergestellt wurden 
wobei das Lipid dabei im festen und/oder flUssigen Zustand 
vorliegt. 

Zusammensetzung nach Anspruch 19 dadurch gekennzeichnet, da/3 
das Lipid unterhalb seines.. Schmelzpunktes in einer auneren 
Phase d iS pergie,t worden ist, insbesondere durch eine Rotor- 
Stator-Kolloidmuhle, einen hochtourigen Riihrer, insbesondere 
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eine 



Zahnscheibe, .inen Hochdruckhomogenisator, insbesondere 
e.nen Koiben-Spalt Hoxnogenisator Oder mit einen, Microflui- 

L- zusanu.ensetzung nach Anspruch 19 dadurch gekennzeichnet , da* 
das Lxpid in der Nahe oder oberhalb seines Scfunelzpunktes in 
e.ner auBeren Phase dispergiert WO rden ist, insbesondere durch 
e.ne *otor-Stator-Kolloid*uhle/ ainen hochtourigen Ruber' 
insbesondere einen ultra-Turrax ^i„ 0 ^ „■•,_ "uner, 
. ra Turrax, Silverson Ruhrer, eine Zahn- 

schexbe ei nen statischen Mischer i* MikromaAstab oder i* 

kTJT 7T einenH ° Chd ^^^-isator, insbesondere einen 
Kolben-Spalt Homogenisator oder einem Microf luidizer . 

. Zusanunensetzung nach eine* der Anspruche 1 bis 21, dadurch 
gekennzeichnet, daJ3 die in der g„n 0 r a « f , .. n 
Di6r , on _ . ' ., in fler aufleren flussigen Phase disper- 
g-rten.Lxpxdpartxkel durch Tenside, Polymere oaer Pept L- 
toren (Anti-Flokkulantien) stabilisiert sind und/oder du"c h 
...Hrhohung der .isKosi.a, der flussigen Phase durch 3usatz von 

PartiJcaUggregation be „ irItt „ orden ist * 9=gen 

*«.n 80, span, ^sbesondera span 85, zucXarester, insbe 

^rTat* F « TTT*' SaCcha — »1-it. t , Saccharosa- 
myrxatat:, FeteaXtohole, Insbesondere Cetyl.tearvli.ii, k , 
"Mriumcatylstaacylaulfat p«„ ^^"earyllalkohol, 
L7FG1 »./• isul£ ". =o=oamidopropylbatain (Tego Betain 

| ' """-""-Coco^phoacatat (Mir anol „Ura 32, Polvalv 

insbesondere SoJ.lacithin oder EiUeithln L, „ ^ ' 
Metallseifen <„. h „ EHeeithin, Alkaliseifen, 

Tanaw <"'„ ln f beSOnde " Calciumdilaurat, natuntche 
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24. 



25. 



26 



zusammensetzung nach Ahspruch 22, dadurch gekennzeichnet , da/3 
sie als Polymere Blockpolymere, insbesondere Poloxajner, spe ~ 
ziell Poloxamer 188 Oder 407, Polyvinylderivate, insbesondere 
Polyvinylacetat, Polyvinylalkohol , Polyvinylpyrrolidon, Poly- 
styrole, einzeln oder in Mischung enthalt. 

Zusammensetzung nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dafl 
sie als Peptisatoren ( Anti-Flokkulantien) , insbesondere 
Natriumcitrat, Natriumpyrophosphat oder Natriumsorbat, einzeln 
oder in Mischung enthalt. 

Zusammensetzung nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daJ3 
sie als viskositatserhohende Substanzen Cellulosederivate, 
insbesondere Carboxyiuethylcellulose, Celluloseacetatphthalat,' 
Hydroxyethylcellulose, Methylcellulose, Methylhydroxyethyl- 
cellulose, Methylhydroxypropylcellulose, Polyacrylate, Poly- 
acrylsauren, Polyvinylderivate, Alginate, Bentonit, hoch- 
disperses Siliciumdioxid (Aerosil)., Pektine, Tragant oder 
Xanthane einzeln oder in Mischung enthalt. 

Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 26 dadurch 
gekennzeichnet, dafi die auflere Phase der Dispersion ' noch 
zusatzliche UV-blockierende Substanzen und/oder UV-blockie- 
rende Partikel, insbesondere Titandioxid, Zinkoxid, Melanin 
oder Silxkate, insbesondere Aerosile, enthalt. 

28. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 27 dadurch 
gekennzeichnet, da* sie in Form einer Formulierung zur 
Anwendung auf Haut und Schleimhaut vorliegt, insbesondere als 
Lotion, Creme, Salbe, Paste, stift, insbesondere Lippenstift, 
oaer Hautspray. 

29. Znsercmensetzung nach einem der Anspruche l bi , 27 dadurch 
gekennzeichnet. daB sie in Torm ^ Formtli 
Anwendung auf Haaren oner Kopfhaut vorliegt, insbesondere els 



27 
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Shampoo, Pflegekur Oder waJirige oder olige Lotion. 

30. Verwendung von festen, polyroorphen, kristallin oder teilkri- 
stallin Lipidpartikeln oder einer Zusammensetzung gemafi einem 
der vorherigen Anspriiche als Mittel mit UV-Strahlung 
absorbierender und/oder ref lektierender Wirkung zur Anwendung 
auf der Haut, Schleimhauten, Haaren und Kopfhaut zum Schutz 
vor gesundheitsschadlicher UV-Strahlung und Starkung der 
natiirlichen Hautbarriere. 



31. Verwendung nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet , da/3 die 
in einer aufieren Phase, insbesondere Wasser, dispergierten 
Partikel direkt als Dispersion auf die Haut oder Schleimhaut 
auf getragen werden . 

32. verwendung von festen, polymorphen, kristallin oder teilkri- 
stallin Lipidpartikeln oder einer Zusammensetzung gemafi einem 
der vorherigen Anspriiche zur Herstellung von Mitteln mit UV- 
Strahlung absorbierender und/oder ref lektierender Wirkung zur 
Anwendung auf der Haut, Schleimhauten, Haaren und Kopfhaut zum 
Schutz vor gesundheitsschadlicher UV-Strahlung und Starkung 
der natiirlichen Hautbarriere. 
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VERTRAG UBE IE INTERNATIONALE ZUS VIENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUN 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 




Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
P 53516 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EPOO/06534 



WEITFRFQ VORr pijpm Siehe Mittei,un 9 "ber die Obersendung des intemationalen 
vvci I chw vUHUcHEN voriaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 



Internationales Ann\e\de6atum(Tag/Monat/Jahr) 
10/07/2000 



Prioritatsdatum (Tag/MonatfTag) 
13/07/1999 



Internationale Patentklassifikation (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
A61K7/00 



Anmelder 

PHARMASOL GMBH et al. 



1 ' ^^^T^ vo f w ufi 9 e A Pr0fun 9 s ^^ht wurde von der mit der intemationalen voriaufigen Prufung beauftraaten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. oeaunragten 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 7 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

" tn^Ty^Z *^ GEN be '> dabel ^andelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 

EE? Ze ' Chnun9en ' d,e Seandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dteser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der VerwaltungsrichilinTen^ zum PCT) 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 8 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



I 




II 


□ 


III 




IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VIII 


Si 



3^7™? nacn Art ( kel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigl 
gewerbhchen Anwendbarke,t; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



Datum der Einreichung des Antrags 
08/02/2001 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
09.11.2001 



Name und Postanschrift der mit der intemationalen voriaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

Europaisches Patentamt 
D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax +49 89 2399 - 4465 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Paloniemi Legland, R 

Tel. Nr. +49 89 2399 7315 




THIS PAGE BLAMK lusno) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/06534 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regeln 70. 16 und 70. 1 7)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-34 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1 -32 mit Telefax vom 1 9/07/2001 

Zeichnungen, Blatter: 

1/10-10/10 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 



Fomnblatt PCT/1PEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 1) (Juli 1998) 



r 
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Internationales Aktenzeichen PCT/EP00/06534 



□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 



5. 



□ Dieser Bencht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde fiber den Often barungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



III. Keine Erstellung eines Gutachtens iiber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

1 . Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepriift, ob die beanspruchte Erfindung als neu auf 
erfindenscher Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 
□ die gesamte Internationale Anmeldung. 

B Anspruche Nr. 30-31 bezuglich industrieller Anwendbarkeit. 
Begrundung: 



El 



□ 



Die gesamte Internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. 30-31 beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den keine internationale vorlaufige Priifung durchgefuhrt werden braucht 
(genaue Angaben): 
siehe Beiblatt 

Die Beschreibung, die Anspruche Oder die Zeichnungen (machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): 



□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibuno 
gestutzt, da3 kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein internationaler Recherchenbericht erstellt. 

2. Eine sinnvolle internationale vorlaufige Prufung kann nicht durchgefuhrt werden, weil das Protokoll der Nukleotid- 
und/oderAminosauresequenzen nicht dem in Anlage C der Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard 
snispricni. 

□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 



Fortnblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 2) (Juli 1998) 



THIS 



PAGE BUNKO*™ 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/06534 



1. Feststellung 
Neuheit (N) 

Erfinderische Tatigkeit (ET) 
Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



Ja: Anspruche 32 

Nein: Anspruche 1-31 

Ja: Anspruche 32 

Nein: Anspruche 1-31 



Ja: Anspruche 
Nein: Anspruche 



1-29, 32 



VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

SKSKT* ^ intemati0na,e Anmeld -9 nach Form oder ,nha, fo.gende Mange, aufweist: 



VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



wmWatt PCT/IPEA/409 (Felder l-Vlll, Blatt 3) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP00/06534 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Zu Punkt I 

Grundlage des Berichts 

Die eingereichten Anderungen (Schreiben vom 19.07.2001) stehen im Einklang mit dem 
Art. 34(2)b PCT. 



Zu Punkt III 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und 
gewerbliche Anwendbarkeit 

Die Anspruche 30-31 beziehen sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung dieser 
Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird uber die gewerbliche 
Anwendbarkeit des Gegenstands dieser Anspruche kein Gutachten erstellt (Artikel 34(4) 
a) (i) PCT). 



Zu Punkt V 

Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Fur die Beurteilung der Frage, ob die Gegenstande der vorliegenden Anspruche 30-31 
gewerblich anwendbar sind, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten keine einheitlichen 
Kriterien. Die Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung der Anspruche abhangen. 
Das EPA beispielsweise erkennt den Gegenstand von Anspruchen, die auf die 
medizinische Anwendung einer Verbindung gerichtet sind, nicht als gewerblich anwendbar 
an; es konnen jedoch Anspruche zugelassen werden, die auf eine bekannte Verbindung 
zur erstmaligen medizinischen Anwendung und die Verwendung einer solchen Verbindung 
zur Herstellung eines Arzneimittels fur eine neue medi- zinische Anwendung gerichtet sind. 

Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1: US-A-5 733 531 (GWOZDZ GARRY T ET AL) 31. Marz 1998 
(1998-03-31) 
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D2: US-A-5 496 565 (HEINZE FRIEDRICH ET AL) 5. Marz 1996 (1 996- 
03-05) 

D4: WO 98 46200 A (SHAMROCK TECHNOLOGIES INC) 22. Oktober 
1998 (1998-10-22) 

D7: US-A-5 904 932 (DE VRINGER TOM) 18. Mai 1999 (1999-05-18) 
D8: DE 41 31 562 A (MEDAC KLINISCHE SPEZIALPRAEP) 25. Marz 
1993(1993-03-25) 

Die gegenwartigen Patentanspriiche 1-32 beziehen sich auf eine Zusammensetzung, die 
mittels folgendem Parameter definiert wird: "...wobei die festen polymorphen Partikel 
wahrend der Aufheizphase in der Warmekalorimetrie einen endothermen Peak oberhalb 
20°C zeigen". Die Verwendung dieses Parameters scheint nicht ublich auf dem 
betreffenden Gebiet zu sein. Dadurch ist es unmoglich, die gegenwartige Anmeldung mit 
dem Stand der Technik zu vergleichen. Es liegt bei dem Anmelder zu beweisen, dass die 
Zusammensetzungen vom Stand der Technik nicht den endothermen Peak oberhalb 
20°C zeigen. Die Prufung wurde daher beschrankt auf die Zusammensetzung ohne das 
oben erwahnte Merkmal. 

In Anspruch 1 wird eine UV-Schutz-Zusammensetzung, die feste, polymorphe, kristalline 
Lipidpartikel mit einer Grosse kleiner als 5 urn umfasst, beansprucht. 

Dokumente D1-D2, D4 und D7-D8 offenbaren Zusammensetzungen enthaltend 
Lipidrpartikel mit einer Grosse kleiner als 5 urn (D1: S.4, Z.15-S.5, Z.24; D2: S.2, Z.1-8; 
S.6, Z.6-21; D4: Bsp.17; D7: Anspruch 1; D8: Anspruch 1). Auch die zusatzlichen 
Merkmale in den abhangigen Anspruchen 2-29 sind aus den obigen Dokumenten bekannt. 
Der Gegenstand von Anspruche 1-29 ist somit nicht neu (Art. 33(2) PCT). 
Das gleiche gilt fur die Verwendung von Lipidpartikeln als UV-Schutz (Anspruche 30-31). 

In Anspruch 32 wir die Verwendung von Lipidpartikeln zur Herstellung von Mitteln mit UV- 
Strahlung adsorbierender Wirkung zur Anwenduhg auf der Haut, Schleimhauten, Haaren 
und Kopfhaut zum Schutz vor UV-Strahlung, beansprucht. Diese Verwendung ist aus dem 
Stand der Technik, zitiert in dem Internationalen Recherchenbericht, nicht bekannt. Der 
Gegenstand von Anspruch 32 ist somit neu. Da es aus dem Stand der Technik keinerlei 
Hinweis auf die UV-Schutzwirkung der Lipidpartikel mit der bestimmten Partikelgrosse zu 
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entnehmen ist, beruht der Gegenstand des Anspruchs 32 auf einer erfinderischen Tatigkeit 
(Art. 33(3) PCT). 



Zu Punkt VII 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Im Widerspruch zu den Erfordernissen der Regel 5.1 a) ii) PCT werden in der 
Beschreibung weder der in den Dokumenten D1-D2, D4 und D7-D8 offenbarte 
einschlagige Stand der Technik noch diese Dokumente angegeben. 



Zu Punkt VIII 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Die Verwendung von Marken in den Patentanspruchen sollte vermieden werden (PCT 
Richtlinien Clll-4.5b). Ein Mangel an Klarheit ergibt sich auch bei in den Klammern 
gesetzten Ausdriicken. 
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1. 



2. 



3. 



Patrenta nspriicrhg 

UV-Schutz-Zusaimnensetzung, die feste, polyinorphe kristalline 
Oder teilkristalline Lipidpartikel mit einer GrdBe kleiner 5 
um (Mittelwert der Hauptpopulation) umfaBt, gegebenenfalls als 
feste innere Phase (Lipidphase) dispergiert in einer aufleren 
flussigen Phase, dadurch gekennzeichnet, da/3 die festen 
polymorphen Partikel wahrend der Aufheizphase in der 
Warmekalorimetrie (DSC - Differential Scanning Calorimetry) 
einen endothermen Peak oberhalb 20 °c zeigen. 

Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 
die Lipidpartikel sine GroBe (Mittelwert der Hauptpopulation) 
ire Bereich von 10 run bis 1000 run aufweisen. 

zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeich- 
net, dafl sie auBordem einen oder mehrere molekulare und/oder 
partikulare UV-Blocker enthalt, die in dem Lipidmatrixn.aterial 
gelost und/oder dispergiert und/oder an der Oberflache der 
Lxprdpartikel adsorbiert sind, wobei sie als molekularen UV- 
Blocker eine oder mehrere Substanzen ausgewahlt aus Benzophe- 
non und seinen Derivaten, insbesondere 4-Phenylbenzophenon 2- 

Hydroxy^-n-octyloxybenzo P henon,2-Hydro X y-4-methoxybenzo P he- 
non, 2,2'-Dihydroxy-4,4'-dixnethoxybenzophenor,, Sulisobenzonum, 
Benzxmidazolderivaten, insbesondere Phenylbenzimidazolsulfon- 
saure, Campherderivaten, insbesondere 3-8enzylidencampher, 3- 
(4-Methylbenzyliden)cainpher, Terephthalyliden-dicajnphersulfon- 
saure, Dibenzoylmethane , insbesondere 4-Isopropyldibenzoyl- 
methan, 4-tert . -Butyl-4 • -methoxy-dibenzoylxnethan, Zimtsaure- 
eSt6r ' ^sbesondere P-Methoxyzimtsaure-2-ethylhexylester 
p-Methoxy 2 imtsaureisoamylest e r,p-Methoxyzim tS aureoctylester' 
P-Methoxyzimtsaurepropylester, p-Ajninobenzoesaure (PABA) und 
semen Derivaten, insbesondere P-Amino-benzoesaureglycerol- 
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ester, Butyl-PABA, Octyl-dimethyl-PABA, 2-Ethylhexylsalicylat , 
Homosalat, Mexoryl® SX, Mexoryl® XL, Octylsalicylat , Octyl- 
triazon, Oxybenzon enthalt. 



4. Zusammenset2ung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet > da/3 
si© als partikularen UV-Blocker ein oder mehrere anorganische 
Pigroente oder organische Pigmente enthalt, das/die in der 
Lipidmatrix dispergiert und/oder an der Oberf lache der Lipid- 
partikel angelagert ist/sind. 



5. 



Zusammensetzung nach dem Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet/ 
dafl das Pigment Bariumsulfat , Bentonite, Calciumcarbonat , 
Calciumsulfat, Eisen-( in) -oxide, Eisenoxidhydrat , Kaolin, 
Kohlenschwarz , Kupferoxid, Magnesiumoxid, Silber, Silizium- 
dioxid, insbesondere Aerosil, Syloid, hydrophobes alkyliertes 
Siliziumdioxid, insbesondere Aerosil R972, Talcum, Titan- 
dioxid, Bismutoxychlorid, Zinkoxid, Zinkstearat oder Melanin 
einzeln oder in Mischung umfa/3t. 

Zusammensetzung nach einem der AnsprUche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, dafi sie eine oder mehrere antioxidativ 
wirkende Substanzen einzeln oder in Mischung enthalt, die in 
der Lipidmatrix gelost und/oder dispergiert und/oder 
absorbiert und/oder an der Oberflache der Lipidpartikel 
adsorbiert sind. 



Zusammensetzung. nach dem Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
da/J sie als antioxidativ wirkende Substanz Retinol, Retinol- 
derivate, insbesondere Retinolpalmitat , Retinolacetat , Vitamin 
E, Vitamin E-Oerivate, insbesondere Vitamin E-Acetat, Vitamin 
E-Linoieat, vitamin E-Nicotinat, Vitamin E-Palmitat, Vitamin 
E-POE(22)succinat, Vitamin C, Vitamin C-Derivate, insbesondere 
Vitamin C-Palmitat, Magnesiumascorbat , Magnesiumphosphat , 
Aescxn, Butylhydroxyanisol (BHA) , Butylhydroxytoluol ( BUT) 
Cystexn, Dilaurylthiodipropionat, Dodecylgallat, Kaffeesaure' 
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Liponsaure und Derivate, Propylgallat , Flavonoide, insbeson- 
dere Rutin oder ein Derivat desselben, Quercetin oder ein 
Derivat desselben, oder Gerbstoffe einzeln oder in Mischung 
enthalt . 

8. Zusammensetzung nach einem der Anspruche I bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, dafl sie zusatzlich hautpf legende Substanzen 
und/oder f euchtigkeitserhdhende Substanzen enthalt, die in der 
Lipidmatrix gelost und/oder dispergiert und/oder an der Ober- 
flache der Lipidpartikel adsorbiert sind. 

9. Zusammensetzung nach dem Anspruch 8/ dadurch gekennzeichnet, 
da/J sie als hautpf legende Substanz und/oder £ euchtigkeits- 
erhohend Substanz Aminosaurederivate, insbesondere Arginin- 
Pyroglutaminat, Glutaminsaure, Lysin-Pyroglutaxninat , Glucose , 
Glycerol, Harnstoff, Mucopolysaccharide / insbesondere Hyalu- 
ronsaure, Natriumlactat , Natrium-Pyrrol idoncarbonsaure, Propy- 
lenglycol, Vitamin A, insbesondere Retinole oder ein Derivat 
derselben, Polysaccharide, Uronsauren, Saccharoseglutamat, 
Allantoin, Biotin, Bisabolol, Cholesterol, Collagen oder ein 
Derivat desselben, Elastin, Glycoproteine, Hyaluronsaure oder 
ein Derivat derselben, Keratin oder ein Derivat desselben, 
Lecithin, Linolsaure, Linolensaure , Milchproteine, Niacinamid, 
Panthenol oder ein Derivat desselben, Riboflavin, Schwefel, 
Harnstoff, So jabohnenol , Tocopherol oder. ein Derivat des- 
selben, einzeln oder in Mischung enthalt. 

10. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, da/3 sie zusatzlich natiirliche, synthetische, 
halbsynthetische Duftstoffe einzeln oder in Mischung enthal- 1 
ten/ die in der Lipidmatrix gelSst und/oder dispergiert 
und/oder an der Oberflache der Lipidpartikel adsorbiert sind. 

11. Zusammensetzung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daA 
die zusatzlichen natiirlichen, synthetischen oder halbsyntheti- 

I 
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schen Duftstof fe Stherische Ole, Parfiims, Pheromone oder 
Repellents sind. 

12. Zusammensetzung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daJ5 
sie als atherische Ole Zitronenol, Rosenoi, Lavendelbl, 
Bergamott51, MelissenSl, Nelkenol, Zimtol, Orangenol, 
Jasmindl, Rosmarinol, Anisol, Pfef ferminzol, Sandelholzol 
Ylang-Ylang-Ol Oder deren isolierte Inhaltsstof fe, ins- 
besondere 1,8-Cineol, Menthol, Terpinhydrat , Limonen , a-Pinen 
oder Eugenol enthalten. 

13. Zusammensetzung nach Anspruch 11 oder 12, dadurch gekennzeich- 
net, da/5 sie als Parfums Allure, Coco, Egoiste, Chanel No. 5, 
19, 22 von Chanel, Miss Dior, Dune, Diorissime oder Fahrenheit 
von Dior, Roma, Laura, Venezia von Laura Biagotti, L' air du 
temps von Nina Ricci, Chalimar von Guerlain, Tresor von 
Lancome, Gio von Armani, Escape, Obsession, CK One, CK be, 
Eternity von Calvin Klein, Berlin, Joop, Rococo, All about 
Eve, What about Adam, Mightf light von Joop, KL, Lagerfeld, 
Jako von Karl Lagerfeld oder Extreme von Bulgari enthalten. 

14. Zusammensetzung nach Anspruch 11, 12 oder 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, da/5 sie als Repellents natUrliche Repellents, 
insbesondere Citrusole, Eukalyptusdl und Campher, oder syn- 
thetische Repellents, insbesondere N,N-Diethyl-toluamid 
(DEET), Dibutylphthalat, Dimethylphthalat oder 2-Ethyl-l,3- 
hexandiol enthalten. 



15. 



Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, da/3 sie als Lipid bei Raumtemperatur (20°C) 
feste Lipide wie natiirliche und synthetische Mono-, Di- und 
Triglyceride, deren Mischungen, Fettalkohole, Ester und Ether 
derselben, einzeln oder in Mischung enthalten, insbesondere 
Cetylpalmitat, Glycerolmonostearat , Glycerolpalmitostearat , 
Glycerolricinoleat, Glyceroltribehenat (Compritol), Glycerol- 
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trilaurat, Hartfett (Witepsole) , mikrokristalline Triglyceride 
(Dynasane), Stearylalkohol einzeln oder in Mischung enthalten. 

Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 15, dadurch 
gekennzeichnet, dafi sie mindestens ein bei Raumtemperatur (20° 
C) festes Lipid enthalten, dem mindestens ein bei Raumtempera- 
tur flussiges Lipid zur Herstellung einer Lipidmischung (lipid 
blend) zugemischt ist . 

Zusammensetzung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dafl 
sie als zugemischtes flussiges Lipid (gesattigte, partial- 
gesattigte und ungesattigte) mittelkettige Triglyceride (MCT) , 
insbesondere Miglyol, speziell Miglyol 812, Miglyol 810, 
Miglyol 840, langkettige Trigylceride (LCT) , . insbesondere 
Isopropylmyristat, pflanzliche Ole, insbesondere AvocadoiJl, 
Baumwollsamenol, Disteldl, Erdnufidl, Jojobaol, KokosnuBol, 
Leinol, Nufiol, Olivenol, Palmkernol, Sesamol, Weizenkeimol, 
tierische Ole, insbesondere wie Lebertran, Heilbuttleberol , 
Rinderklauenol, einzeln oder in Mischung enthalt. 

18. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet, da!3 die Lipidpartikel durch Mahlen hergestellt 
wurden, insbesondere in einer Kugelmiihle oder einer MorsermUh- 
le oder durch Luf tstrahlmahlung . 



19 



20. 



Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet, dafl die Lipidpartikel durch Dispergieren des 
Lipids in einer au/Jeren flussigen Phase hergestellt wurden, 
wobei das Lipid dabei im festen und/oder flussigen Zustand 
vorliegt . 

Zusammensetzung nach Anspruch 19 dadurch gekennzeichnet, da/5 
das Lipid unterhalb seines.. Schmelzpunktes in einer aufleren 
Phase dispergiert worden ist, insbesondere durch eine Rotor- 
Stator-Kolloidmuhle, einen hochtourigen Ruhrer, insbesondere 
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sine Zahnscheibe, einen Hochdruckhomogenisator , insbesondere 
einen Kolben-Spalt Homogenisator Oder rait einetn Microflui- 
dizer . 

. Zusammensetzung nach Anspruch 19 dadurch gekennzeichnet, dart 
das Lipid in der Nahe Oder oberhalb seines Schmeizpunktes in 
einer auiieren Phase dispergiert worden ist, insbesondere durch 
eine Rotor-Stator-Kolloidmiihle,' einen hochtourigen Riiher, 
insbesondere einen ultra-Turrax, Silverson Riihrer, eine Zahn- 
scheibe, einen statischen Mischer ixn Mikroma/lstab oder ira 
Makromaflstab, einen Hochdruckhomogenisator , insbesondere einen 
Kolben-Spalt Homogenisator oder rait einera Microf luidizer . 

Zusanunensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 21, dadurch 
gekennzeichnet, da* die in der auiieren flussigen Phase disper- 
gierten.Lipidpartikel durch Tenside, Polymere oder Peptisa- 
toren (Anti-Flokkulantien) stabilisiert sind und/oder durch 
Erhohung der Viskositat der flussigen Phase durch Zusatz von 
vxkositatserhohenden Stoffen eine Stabilisierung gegen 
Par tikel aggregation bewirkt worden ist. 

Zusammensetzung nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet,- da/3 
als Tenside Sorbitanf ettsaureester wie Tween, insbesondere 
TWSen 80 ' Span ' insbesondere span 85, Zuckerester, insbe- 
sondere Saccharoses tearat, Saccharosedistearat, Saccharose- 
laurat, Saccharoseoctanoat, Saccharosepalmitat , Saccharose- 
myristat, Fet talkohole, insbesondere Cetylstearyllalkohol, 
Natrxurncetylstearylsulfat, Cocoamidopropylbetain (Tego Betain 
L7F G)/ Natrium-cocoamphoacetat (Miranol ultra 32), Polygiy- 
cerolmethylglucosedistearat (Te go Care 450), Lecithine, 

ZZlZT S ° jaleCithin ° der Within, Alkaliseifen, 
Metallsexfen, insbesondere Calciumdilaurat, naturliche 

llZTr' ±nSbeSOndere Saponine, einzeln oder in Mischung 
enthalten sind. y 
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Zusanunensetzung nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, da/3 
sie als Polymere Blockpolymere, insbesondere Poloxamer, spe- 
ziell Poloxamer 188 Oder 407, Polyvinylderivate, insbesondere 
Polyvinylacetat, Polyvinylalkohol , Polyvinyl pyrrolidon, Poly- 
styrole, einzeln oder in Mischung enthalt. 

25. Zusanunensetzung nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dafl 
sie als Peptisatoren (Anti-Flokkulantien) , insbesondere 
Natriumcitrat, Natriumpyrophosphat oder Natriumsorbat, einzeln 
Oder in Mischung enthalt. 

26. zusanunensetzung nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daJ3 
sie als viskositatserhohende Substanzen Cellulosederivate, 
insbesondere Carboxymethylcellulose, Celluloseacetatphthalat ' 
Hydroxy ethylcellulose, Methylcellulose, Methylhydroxyethyl- 
cellulose, Methylhydroxypropylcellulose, Polyacrylate, Poly- 
acrylsauren, Polyvinylderivate, Alginate, Bentonlt, hoch- 
disperses Siliciumdioxid (Aerosil), Pektine, Tragant oder 
xanthahe einzeln oder in Mischung enthalt. 

27. Zusanunensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 26 dadurch 
gekennzeichnet, da/3 die Suflere Phase der Dispersion ' noch 
zusatzliche UV-blockierende Substanzen und/oder UV-blockie- 
rende Partikel, insbesondere Titandioxid, Zinkoxid, Melanin 
Oder Silikate, insbesondere Aerosile, enthalt. 

28. Zusanunensetzung nach einem der Anspriiche \ bis 27 dadurch 
gekennzeichnet, da/5 sie in Form einer Formulierung zur 
Anwendung auf Haut und Schleimhaut vorliegt, insbesondere als 
Lotion, Creme, Salbe, Paste, Stift, insbesondere Lippenstift, 
Oder Hautspray. 

29. Zusanunensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 27 dadurch 
gekennzeichnet, da/3 sie in Fcnn einer Formulierung ZU r 
Anwendung auf Haaren oder Kopfhaut vorliegt, insbesondere als 
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Shampoo, Pflegekur Oder wafirige oder olige Lotion. 

30. Verwenduag von festen, polymorphen, kristallin oder teilkri- 
stallin Lipidpartikeln oder einer Zusanunensetzung gemafl einem 
der vorherigen Anspriiche als Mittel mit UV-Strahlung 
absorbierender und/oder ref lektierender Wirkung zur Anwendung 
auf der Haut, Schleimhauten, Haaren und Kopfhaut zum Schutz 
vor gesundheitsschadlicher UV-Strahlung und Starkung der 
natiirlichen Hautbarriere . 

31. Verwendung nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet , daiJ die 
in einer aufieren Phase / insbesondere Wasser, dispergierten 
Partikel direkt als Dispersion auf die Haut oder Schleimhaut 
aufgetragen werden . 

32. verwendung von festen, polymorphen, kristallin oder teilkri- 
stallin Lipidpartikeln oder einer Zusammensetzung gemafl einem 
der vorherigen Anspruche zur Herstellung von Mitteln mit UV- 
Strahlung absorbierender und/oder ref lektierender Wirkung zur 
Anwendung auf der Haut, Schleimhauten, Haaren und Kopfhaut zum 
Schutz vor gesundheitsschadlicher UV-Strahlung und Starkung 
der natiirlichen Hautbarriere . 
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INTERNATIO NAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 
1 1. Basis of the report 



International application No. 

PCT/EP00/06534 



1. With regard to the elements of the international application:* 
I 1 the international application as originally filed 

I I the description: 

pages 

pages — — 

pages 



-34 



. as originally filed 



, filed with the letter of 



? filed with the demand 



the claims: 

pages 

pages 
pages 
pages 



as originally filed 



1-32 



m , as amended (together with any statement under Article 1 9 
. , filed with the demand 



, filed with the letter of 19 July 2001 (19.07.2001) 



the drawings: 

pages 

pages 
pages 



1/10-10/10 



, as originally filed 



, filed with the demand 



the sequence listing part of the description: 
pages 
pages 
pages 



, filed with the letter of 



filed with the letter of 



, as originally filed 

filed with the demand 



I 2 SSl^S S^^t^^g™™ » «■* ^tho^ in the ,an guag e in which 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which js . 

LJ the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 
LJ the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

o^Sr 86 ° f tranSlati0 " ftlrniShCd ^ PUrP0SCS ° f intemational P relimin ^ examination (under Rule 55.2 and/ 

I 3 ' P^in^ * the mtemationa. application, the international 

contained in the international application in written form. 
LJ filed together with the intemational application in computer readable form. 
LJ furnished subsequently to this Authority in written form. 
LJ furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

LJ The statement that the subsequently furnished written sequence listine does not oo hevnnH th*> h;«.i 

international application as filed has been rurnished. g g ^ dlsci °sure in the 

IS* 11 inf0miati0n reC ° rded " C ° mPUter rCadable f0rm " idCmiCaI 10 thC ™ Hsting has 

The amendments have resulted in the cancellation of 

□ the description, pages _ 

□ the claims, Nos. 
the drawings, sheets/fig 

| 5 □ ;;r:-,; e ^ - be en _ t0 g0 

' £11*%^ T 6 ^ 'I an T mion Under M 14 « referred to 

and 70.17). 8 V J m "°' annexed to ,hu re P ort SUKe th ^> <*> not contain amendments (Rule 70.16 

I ** Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
Form PCT/IPE.V409 (Box I) (July 1998) 
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III. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 



1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 

I I the entire international application. 

claims Nos. 30-31 



because: 



the said international application, or the said claims Nos. 



30-31 



relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify): 

See supplemental sheet 



□ 



the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. . 
are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify): 



□ 
□ 



the claims, or said claims Nos. 

by the description that no meaningful opinion could be formed. 

no international search report has been established for said claims Nos. 



. are so inadequately supported 



2. A meaningful international preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/or amino acid 
sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions: 



| | the written form has not been furnished or does not comply with the standard. 

[ "] the computer readable form has not been furnished or does not comply with the standard. 
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I. Basis of the report 



I. This report has been draun on the basis of (Replacement sheets M have been finished, o the receding Office m response to an imitation 
under AmCe 14 or* referred to, n this repon as 'on^ filed" and are not an^ed to, 

The amendments filed (letter of 19.07.2001) are in line 
with PCT Article 34 (2) (b) . 
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Supplemental Box 




(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 




Continuation of: III 



Claims 30 to 31 refer to subject matter that is covered 
by PCT Rule 67.1(iv) in the opinion of the Examining 
Authority. Consequently, no report about the industrial 
applicability of the subject matter of these claims is 
established (PCT Article 34 ( 2 ) ( a ) ( i ) ) . 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (1A) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



32 



1-31 



32 



1-31 



1-29, 32 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

The PCT Contracting States do not have uniform criteria 
for assessing the industrial applicability of Claims 30 to 
31 in their present form. Patentability may depend on the 
wording of the claims. The EPO, for example, does not 
recognise the industrial applicability of claims to the 
medical use of a compound; it does, however, allow claims 
to the first medical use of a known compound or to the use 
of such a compound in the manufacture of a drug for a new 
medical application . 

This report makes reference to the following documents: 



Dl 



D2 



D4 



D7 



D8 



US-A-5 733 531 (GWOZDZ GARRY T ET AL) 31 March 1998 
(1998-03-31) 

US-A-5 496 565 (HEINZE FRIEDRICH ET AL) 5 March 1996 
(1996-03-05) 

WO-A-98 4 6200 (SHAMROCK TECHNOLOGIES INC) 22 October 
1998 (1998-10-22) 

US-A-5 904 932 (DE VRINGER TOM) 18 May 1999 (1999- 
05-18) 

DE-A-41 31 562 (MEDAC KLINISCHE SPEZIALPRAEP) 25 
March 1993 (1993-03-25). 



The- present Claims 1 to 32 refer to a composition that is 
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defined using the following parameters: "...wherein during 
the heating phase in calorimetry the solid polymorphic 
particles demonstrate an endothermic peak above 20°C" . The 
use of this parameter does not seem to be standard in the 
relevant field. Consequently, it is not possible to 
compare the present application with the prior art. It is 
the applicant's responsibility to prove that the 
compositions from the prior art do not demonstrate an 
endothermic peak above 20°C. The examination was therefore 
restricted to the composition without the aforementioned 
feature . 

In Claim 1 there is claimed an UV protective composition 
that comprises solid polymorphous crystalline lipid 
particles with a size smaller than 5 pm. 

Dl to D2, D4 and D7 to D8 disclose compositions containing 
lipid particles of a size smaller than 5 jam (Dl: page 4, 
line 15 to page 5, line 24; D2 : page 2, lines 1 to 8; page 
6, lines 6 to 21; D4 : Example 17; D7 : Claim 1; D8 : Claim 
1) . The additional features in dependent Claims 2 to 29 
are also disclosed by the above documents. The subject 
matter of Claims 1 to 29 is thus not novel ( PCT Article 
33 (2) ) . 

The same remark applies to the use of lipid particles as 
UV protection (Claims 30 to 31) . 

In Claim 32 there is claimed the use of lipid particles to 
produce agents with an UV radiation adsorbing effect for 
use on the skin, mucous membranes, hair and scalp to 
protect from UV rays. This use is not disclosed in the 
international search report citations. The subject matter 
of Claim 32 is novel since the prior art does not suggest 
the UV protective effect of lipid particles of the 
particular particle size, the subject matter of Claim 32 
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involves an inventive step (PCT Article 33(3)) 
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VII. Certain defects in the international application 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

Contrary to PCT Rule 5.1(a) (ii), the description does not 
cite Dl to D2, D4 and D7 to D8 or indicate the relevant 
prior art disclosed therein. 
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VIII. Certain observations on the international application 

° f C ' aimS ' deSCriPli0n ' draWin8S ° r °" lhe q-io„ whether U.ec.aints are f^llv 

The use of trademarks in the claims should be avoided (PCT 
Guidelines, Chapter III-4.5b). The bracketed expressions 
also lack clarity. 
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(57) Abstract: The invention concenis UV radiation reflecting or absorbing agents, designed to be applied on the skin, the mucous 
5^ membranes, the scalp and the hair for protection against harmful UV radiation and to reinforce the natural skin barrier. The inventive 
agents comprise polymorphous, crystalline or semi crystalline solid polymeric or lipidic particles. 



(57) Zusaramenfassung: Die Erfindung betrifft Mine! mit UV-Strahlung absorbierender und/oder reflektierender Wirkung zur An- 
wendung auf der Haut, Schleimhauten, Kopfhaut und Haaren zum Schutz vor gesundheitsschadlicher UV-Strahlung und Starkung 
der natiirlichen Hautbarriere, die feste, polymorphe, kristalline oder teilkristalline Lipid- und/oder Polymerpartikel umfassen. 
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Abkurzxmgen wird auf die Erklarungen ("Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations") am Anfangjeder reguldren Ausgabe 
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Mittel mit UV-Strahluna absorbierender nnd/oder ref lektierender 
Wirkung zum Schutz vor oesnndhei tsschadlicher OV-Strahluntr und 
Starkung der nati irlichen Hautbarriere 

Die Erfindung betrifft aus feste, polymorphe Lipidpartikel 
umfassende Mittel mit UV-Strahlung absorbierender und/oder 
ref lektierender Wirkung zur Anwendung auf der Haut, Schleim- 
hauten, Kopfhaut und Haaren zum Schutz vor gesundheitsschadlicher 
UV-Strahlung und Starkung der natiirlichen Hautbarriere . 

Mit Zunahme des Ozon-Loches sowie weltweiter Abnahme der Dicke 
der Ozonschicht und daraus resultierender zunehmender Exposition 
der menschlichen Haut mit gesundheitsschadlicher UV-Strahlung 
steigt der Bedarf und die Notwendigkeit an Mitteln, die die Haut- 
vor UV-Strahlung schutzen, das heifit die UV-Strahlung abschwachen 
Oder im Idealfall vollstandig blockieren. Die gesundheits- 
schadliche Wirkung von UV-Strahlen macht sich unter anderem in 
Form von Hautkrebs (z.B. Melanom) bemerkbar. Die Zunahme der UV- 
Strahlenbelastung der Haut in den letzten Jahren hat zu einer 
starken Zunahme an Hautkrebserkrankungen gefiihrt. Wahrend die 
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Inzidenz einiger Krebsarten riicklaufig ist, ist infolge der 
zunehmenden UV-Belastung das Melanom der Haut eine der Krebsarten 
mit der hochsten steigerungsraten. Alle 5 Jahre verdoppelt sich 
die Neuerkrankungsrate des malignen Melanoms ( E . Wolf, Angst vor 
der Sonne, Pharmazeutische Zeitung 144, 1839-1843). Insbesondere 
ist die Bevolkerung von Landern mit hoher und intensiver 
Sonnenbelastung betroffen, z.B. Ozonloch iiber Siidchile, Neusee- 
land und Australien. So liegt die Inzidenz des malignen Melanoms 
in Australien fiinfmal hoher als in Mitteleuropa (E. Wolf, Angst 
vor der Sonne, Pharmazeutische Zeitung 144, 1839-1843). 

Der tradi.tionelle Losungsansatz zum Schutz vor UV-Strahlung ist 
die Einarbeitung von UV-Strahlung absorbierenden Molekiilen (sog. 
UV-Blocker) in Cremes oder Lotionen, die zum Sonnens chut z auf die 
Haut aufgetragen werden und dort iiber Stunden verbleiben (N.J. 
Lowe, Photoprotection , Seminars in Dermatology, Vol. 9, No. 1, 
1990, 78-83). Genaugenommen ist die Bezeichnung UV-Blocker 
irrefiihrend, da die UV-Strahlung nicht vollstandig blockiert 
sondern nur, in Abhangigkeit der Konzentration und chemischen 
Natur der eingesetzten Substanzen, mehr oder weniger stark 
abgeschwacht wird. 

Einer der Nachteile der molekularen UV-Blocker ist, dafl sie 
analog zu in eine Creme eingearbeiteten Arzneistof f en in die Haut 
hineindif fundieren. Bei Arzneistof fen ist dies erwiinscht bei UV- 
Blockern nicht, da sie unerwiinschte Nebenwirkungen hervorrufen. 

Nebenwirkungen von UV-Blockern sind z.B. Photosensibilisierung 
wie Photoallergie und Phototoxizitat sowie Hautirritationen. Bei 
empf indlichen Personen wird dabei eine Fremdsubstanz - oft ein 
topischer chemischer UV-Filter - durch UV-Strahlung aktiviert, 
und diese aktivierte form ruft dann diese Reaktion hervor (E. 
Wolf, Angst vor der Sonne, Pharmazeutische Zeitung 144, 1839- 
1843). Hautirritationen sind bei einigen Substanzklassen 
(Salicyliden) so stark sind, daB sie nicht auf der Haut angewandt 
werden konnen. Daraus ergibt sich die Forderung, Penetration in 
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die Haut zu minimieren (E. Mariani, C. Neuhoff, A. Bargagna, F. 
Bonina, M. Giacchi, G. De Guidi, A. Velardita, Synthesis, in 
vitro percutaneous absorption and phototoxicity of new benzyli- 
dene derivatives of 1 , 3 , 3-trimethyl-2-oxabicyclo( 2 . 2 . 2 )octan-6- 
6one as potential UV sunscreens, Int. J. Pharm. 161, 65-73). Bei 
guter Loslichkeit im Vehikel (z.B. molekulare UV-Blocker in der 
Olphase einer Lotion Oder Creme) koirant es jedoch sehr leicht zu 
einer Penetration in die Haut (U. Hagedorn-Leweke , B.C. Lippold, 
Accumulation of sunscreens and other compounds in keratinous sub- 
strates, Eur. J. Pharm. Biopharm. 46, 215-221). Die Hautpene- 
tration molekularer UV-Blocker stellt somit ein ungelostes 
Problem dar. Verstarkt kommt daher die Forderung, physikalisch 
wirkende Lichtschutzf ilter einzusetzen, die nicht in die Haut 
penetrieren (E. Wolf, Angst vor der Sonne, Pharmazeutische 
Zeitung 144, 1839-1843). 

Weitere Probleme sind die toxikologische Priifung der UV-Blocker 
nach den Richtlinien fur Kosmetika, die weniger streng sind als 
die Priifung fur Arzneimittel . UV-Blocker konnen sich unter UV- 
Strahlung zersetzen. So entstehen reaktive Zersetzungsprodukte , 
die insbesondere bei Hautpenetration toxikologisch bedenklich 
sein konnen. Fur einige UV-Blocker ist bekannt, daJ3 sie spezi- 
f isch an Keratinstrukturen der Haut binden und daher nur schwer 
abzuwaschen sind (U. Hagedorn-Leweke , B.C. Lippold, Accumulation 
of sunscreens and other compounds in keratinous substrates, Eur. 
J. Pharm. Biopharm. 46, 215-221). Ein ideales Sonnenschutzmittel 
sollte zur Minimierung der Toxizitat nach dem Sonnenbad abwasch- 
bar sein. 



Die Penetration - und damit die Nebenwirkungen kdnnen besonders 
ausgepragt sein, wenn die UV-Blocker in der waflrigen Phase von 
01-in-Wasser (O/W) Cremes oder Lotionen gelost sind. Die Phase 
in direktem Kontakt mit der Haut (Wasserphase ) hat eine hohe 
Konzentration an UV-Blocker, so daJ3 der Konzentrationsgradient 
Wasserphase-Haut groB ist, was nach dem ersten FICK'schen 
Diffusionsgesetz die Penetration in die Haut fordert. Dies ist 
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ein Ef fekt der bei transdermalen therapeutischen Pf las tern in der 
Pharmazie gezielt ausgenutzt wird, bei UV-Blockem jedoch 
unerwunscht ist und minimiert werden muB. 

Ein Ansatz sur Minimierung der Hautpenetration ist die Verwendung 
von lipophilen UV-Blockem mit geringer Wasserloslichkeit . Diese 
sind in der Olphase der Creme oder Lotion gelost. Die Wasserphase 
enthalt eine deutlich geringere Konzentration an UV-Blocker. Dies 
kann bei gunstiger chemischer Struktur des UV-Blockers die 
Penetration in die Haut aufgrund des nun geringeren Konzen- 
trationsgradienten verlangsamen, vermeidet sie aber nicht. Aus (g. 
der Wasserphase in die Haut dif f undierter UV-Blocker wird durch 
Diffusion von weiterem UV-Blocker aus der Olphase in die 
Wasserphase ersetzt. Die Umverteilung in die Wasserphase erfolgt 
nach dem NERNST'schen Verteilungskoef f izienten einer Substanz . 

Urn die Nebenwirkung von molekularen UV-Blockern zu umgehen 
verfolgte man den Ansatz partikulare UV-Blocker einzusetzen. Ein 
Beispiel ist das breit eingesetzte anorganische Titandioxid (B.L. 
Dif fey, P.M. Farr, Sunscreen protection against UVB, UVA and blue 
light; an in vivo and in vitro comparison, British Journal of 
Dermatology 124, 1991, 258-263). Die Grundidee war, daB die 
Partikel aufgrund ihrer GrSBe nicht in die Haut dif fundieren und 
somit keine Nebenwirkungen hervorrufen sollten. Nach dem U 
Sonnenbad sollten die Partikel mit der normalen Korperreinigung 
von der Haut abgewaschen werden (z.B. Dusche) . 

Partikulare UV-Blocker wie Mikropigmente (z.B. Titandioxid) haben 
einen sofort augenf alligen kosmetischen Nachteil in Praparaten 
mit hohem Lichtschutzf aktor . Bei der notwendigen hohen Menge an 
Pigment tritt ein WeiBeffekt auf (E. Wolf, Angst vor der Sonne, 
Pharmazeutische Zeitung 144, 1839-1843). Besonders effektiv 
erwiesen sich sehr kleine Titandioxidpartikel (B.L. Diffey, P.M. 
Farr, Sunscreen protection against UVB, UVA and blue light; an 
in vivo and in vitro comparison, British Journal of Dermatology 
124, 1991, 258-263), so daB sie entsprechend Einsatz mit bis zu 
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25 % in Kosmetika fanden. Allerdings hat man auch bei Titandi- 
oxidpartikeln Wechselwirkungen und Nebenwirkungen mit der Haut 
gefunden (R.G. van der Molen et al, Efficacy of micronized 
titanium dioxide-containing compovinds in protection against UVB- 
induced immunosuppression in humans in vivo. Journal of Photo- 
chemistry and Photobiology 44, 2, 1998, 143-150), und es kann 
nicht mehr ausgeschlossen werden, daB Titandioxid in die Haut 
eindringt (R.G. van der Molen, Tape stripping of human stratum 
corneum yields cell layers that originate from various depths 
because of furrows in the skin, Archives of dermatological 
research, 289, 9, 1997, 514-518). So zeigte sich beispielsweise, 
daB Titandioxid die Bildung freier Radikale photokatalysieren 
kann (W.G. Warner, Oxidative damage to nucleic acids photosensiti- 
zed by titanium dioxide, Free Radical Biology and Medicine, 23,6, 
1997, 851-858), was sowohl in der Haut als auch auf der Haut bzw. 
wahrend der Lagerung kritisch zu betrachten ist . 

Zusammenfassend kann somit festgestellt werden, daB angesichts 
der intensiveren Strahlenbelastung bei gleichzeitiger vermehrter 
Anwendung ein Bedarf sowohl an effizienteren als auch toxikolo- 
gisch besser vertraglichen Sonnenschutzmitteln besteht, ins- 
besondere auch fur hochempf indliche Hautareale. 

Aufgabe der Erfindung ist es, ein besser vertragliches Mittel zum 
Schutz gegen schadliche UV-Strahlung bereitzustellen, dafl die 
oben beschriebenen Nachteile vermeidet und insbesondere die 
Umverteilung von molekularen UV-Blockern aus der dispergierten 
Phase (z.B. Oltropfen einer Lotion) in die auBere (disperse) 
Phase stark minimiert bzw. vermeidet. 



Erf indungsgemafl wurde zur Losung der Aufgabe die bisher iiblicher- 
weise verwendeten flussigen Lipide, aus denen Molekiile leicht 
heraus diffundieren konnen, durch festes Lipid und/oder Polymer 
in Form von festen, polymorphen, kristallinen oder teilkristalli- 
nen Lipid- und/oder Polymerpartikeln mit einer GroBe unterhalb 
von 100 um (Mittelwert der Hauptpopulation ) ersetzt, die sich 
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dadurch auszeichen, daB wahrend der Aufheizphase in der Warmeka- 
lorimetrie (DSC-Dif f erential Scanning Calorimetry) oberhalb von 
20 °C ein endothermer Peak zu beobachten ist. Je nach Erfordernis 
werden in die festen Lipid- und/oder Polymerpartikel UV-Blocker 
eingearbeitet . So hergestellte Sonnenschutzmittel sind keine 
Eraulsionen mehr f sondern stellen technologisch eine Suspension 
dar . 

Der Ausdruck "polymorph" bezieht sich dabei auf die Eigenschaf ten 
von Molekulen in unterschiedlichen Modif ikationen vorliegen zu 
konnen. Die polymorphen Formen konnen kristallin ( vollkristallin) 
(z.B. B-, Bi -Modif ikation) Oder f liissig-kristallin (z.B. a-Modi- 
fikation) sein. Bei Vorliegen mehrerer verschiedener Modif ika- 
tionen (kristallin und f liissig-kristallin) kann sich daher auch 
eine teilkristalline Form der erf indungsgemaBen Teilchen ergeben. 
Liegen nur Modif ikationen mit kristalliner Struktur vor, sind die 
Teilchen ebenfalls kristallin . Liegen in den erf indungsgemaBen 
Teilchen sowohl Bereiche mit Modif ikationen mit kristalliner 
Struktur als auch Bereiche mit mit f liissig-kristalliner Struktur 
vor, sind die Teilchen insgesamt teilkristallin . 

Bei den angegebenen PartikelgroBen handelt es sich um den 
Mittelwert der Hauptpopulation. Bei kleinen Partikeln sind es die 
mittleren Durchmesser gemessen mit Photoenkorrealtionsspek- 
troskopie (PCS, Mefibereich 3 nm bis 3 \m) oder Laserdif f raktome- 
trie (LD). Bei Partikeln > 3 pi handelt es sich um mittlere 
Durchmesser gemessen mit Laserdif fraktometrie. fall nicht anders 
spezif iziert, ist es der LD-Durchmesser 50%. 

Im f olgenden wird die Erf indung der Einf achheit halber anhand von 
Ausfiihrungs formen (a) beschrieben, die Lipide enthalten. 
Erf indungsgemaB sind jedoch auch Ausfiihrungs formen (b), die 
Polymer enthalten, oder Ausfiihrungs formen (c) umfaBt, die Lipide 
und Polymer enthalten. Die Aufiihrungen gelten daher auch fur 
diese alternativen Ausf iihrungs formen . 
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Bei der Bestimmung der UV-blockierenden Wirkung wurde nun 
iiberraschenderweise f estgestelit, daB im Vergleich zu Emulsionen 
bereits die Lipidpartikel selbst ohne eingearbeiteten molekularen 
UV-Blocker eine UV-Strahlung blockierendende Wirkung haben 
(Beispiele 1-3). Somit eroffnet sich sogar die Moglichkeit auf 
die Verwendung toxikologisch ungiinstiger molekularer UV-Blocker 
zu verzichten. 



Die UV-blockierende Wirkung der festen Lipidpartikel nimmt mit 
steigender Konzentration zu, so daB der gewiinschte Lichtschutz- 
faktor iiber die Partikelkonzentration eingestellt werden kann 
(Beispiel 4). 

Die UV-blockierende Wirkung ist auch eine Funktion der Partikel- 
gr6Be . Lipidnanopartikel waren bei identischer Lipidkonzentration 
in der Suspension effektiver als 4,6 urn groBe Mikropartikel 
(Beispiel 5). Dies konnte durch Untersuchungen an Polymer- 
partikeln unterschiedlicher GrSBe bestatigt werden. Partikel im 
Bereich von ca . 500 nm bis 1000 nm zeigten den starksten UV- 
blockierenden Effekt, sehr kleine Nanopartikel (60 nm) und 
grofiere Mikropartikel waren weniger effektiv (Beispiel 7). 

Die Da ten belegen, daB prinzipiell analog zu Lipidmikropartikeln 
auch Polymerpartikel als UV-Blocker eingesetzt werden konnen. 
Nachteilig ist hierbei jedoch, daB preiswerte Polymere wie 
Polystyrol Poly(meth)acrylate, Polycarbonate, Polyamide oder 
Polyurethane biologisch nicht oder nur langsam abbaubar sind und 
die Umwelt bei massivem Gebrauch in Sonnenschutzmitteln stark 
belasten wurden. Biologisch abbaubare Polymere wie Polyhydroxy- 
buttersaure oder Polyhydroxyvaleriansaure oder Polylactide sind 
jedoch vergleichsweise teuerer, was gegebenenf alls ihren Einsatz 
in relativ niedrig preisigen Sonnenschutzmitteln behindert. 

Polymerpartikel mit UV-blockierender Wirkung konnen aus ver- 
schiedenen, chemisch sehr untertschiedlichen Polymeren herge- 
stellt werden. Geeignet als Polymer sind jedoch im allgemeinen 
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bei Raumtemperatur (20°C) feste Polymere wie Polystyrole, Poly- 
acrylate, Polymethacrylate , Polycarbonate, Polyamide, Polyuretha- 
nS/ polyhydroxybuttersaure (PHB) , polyhydroxyvaleriansaure (PHV), 
Cellulosen und Cellulosederivate, insbesondere Cellulosehydrate, 
Polylactide (PLA), Polyglycolide (PPGA) und deren Copolymere 
(PLA/GA) einzeln oder in Mischung. Es konnen auch Mischungen von 
Lipiden und Polymeren verwendet werden. 

Lipidmikropartikel sind jedoch okologisch am vorteilhaf testen, 
speziell wenn sie aus nachwachsenden Rohstoffen (z.B. pflanzli- 
chen Lipiden) hergestellt werden, gleichzeitig sind sie wirt- 
schaftlich am kostengiinstigsten . 

Die Lipidpartikel-Suspension kann direkt auf die Haut aufgetragen 
werden, falls gewiinscht kann zur Viskositatserhohung ein 
Gelbildner zugesetzt werden. Altemativ konnen die Partikel auch 
in Lotionen und Cremes eingearbeitet werden. Sie sind darin 
physikalisch stabil und losen sich nicht in der Olphase auf 
(Beispiel 6 ) . 

Nach Austreichen auf ein Oberflache bilden die Lipidpartikel 
gleichmaBige Filme, eine Voraussetzung fur eine effektive UV- 
blockierende Wirkung (Beispiel 8). Es kam dabei nicht wie 
befiirchtet zur Ausbildung locheriger, poroser Filme, sondem zur 
Bildung eines geschlossenen Films (Beispiel 18) . Dieser Lipidfilm 
starkt die natiirliche Hautbarriere , insbesondere wenn bereits ein 
geschadigter natiirlicher Lipidfilm auf dem Stratum Comeum 
vorliegt. 

in die Lipidpartikel konnen auch UV-Blocker eingearbeitet werden, 
urn die UV-blockierende Wirkung zusatzlich zu verstarken (Bei- 
spiele 11 und 12). Dabei wurde iiberraschenderweise gefunden, daB 
die Wirkung von Lipidpartikeln und UV-Blocker nicht nur additiv, 
sondern auch synergistisch sein kann (Beispiel 17). 
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Da Sonnenexposition ein Strefl fur die Haut bedeutet kann es 
sinnvoll sein, in die Lipidpartikel hautpf legende Substanzen wie 
Retinolpalmitat oder Antioxidantien wie Tocopherol einzuarbeiten . 
Es kdnnen auch beide Wirkstof f gruppen gleichzeitig verarbeitet 
werden . 

Die erfindungsgemafien Lipidpartikel kSnnen auch eingesetzt 
werden, um die Wechselwirkung von anorganischen oder organischen 
Pigmenten mit der Haut zu minimieren. Analog zu den molekularen 
UV-Blocker werden die Pigmente (pigmentare oder partikulare UV- 
Blocker) in die feste Lipidmatrix eingeschlossen . Die Ein- 
arbeitung kann auch problemlos in Lipidpartikel im unteren 
Nanometerbereich erfolgen (z.B. 200 nm Partikel), da viele 
Pigmente sehr klein sind (ca. 10-40 nm bei Magnesiumschicht- 
silikaten wie Aerosil, ca. 15-20 nm bei Titandioxid) (Beispiele 
15 und 16) . 



Moglich ist auch die Einarbeitung einer Kombination von molekula- 
ren UV-Blockern und partikularen UV-Blockem (Pigmente) sowie der 
gleichzeitige Zusatz von hautpf legenden Wirkstoffen sowie 
Antioxidantien, entweder in die feste Lipidmatrix oder zur 
aufieren Phase der Lipidpartikeldispersion . 

Die erfindungsgemafien Lipidpartikeldispersionen konnen auch 
Emulgator-frei hergestellt werden, was wichtig ist zur Vermeidung 
der Mallorca-Akne. Die Mallorca-Akne wird nicht allein durch UV-A 
Strahlung ausgelost sondern durch die ihre Wechselwirkung mit 
Emulgatoren in Kosmetika ( E . Wolf, Angst vor der Sonne, Pharma- 
zeutische Zeitung 144, 1839-1843). 

Es ergeben sich zusatzlich Anwendungsmoglichkeiten auf Kopfhaut 
und Haar (z.B. zur Vermeidung von Sonnenbrand bei lichtem Haar, 
Vermeidung von Ausbleichef f ekten bei Haaren) . Speziell zur 
Erhohung der Adhasion an die negativ geladenen Haare konnen die 
Lipidpartikel durch Verwendung entsprechender Tenside positiv 
geladen hergestellt werden. 



WO 01/03652 



- 10 - 



PCT/EP00/06534 



Zur Erhohung der Akzeptanz des Mittels zur UV-Absorption konnen 
in die Lipidpartikel natiirliche, synthetische oder halbsynthe- 
tische Duftstoffe eingearbeitet werden, z.B. Parfiims, atherische 
Ole oder Pheromone . 

Beispiele fiir Parfiims sind Allure, Coco, Egoiste, Chanel No. 5, 
19, 22 von Chanel, Miss Dior, Dune, Diorissime oder Fahrenheit 
von Dior, Roma, Laura, Venezia von Laura Biagotti, L' air du temps 
von Nina Ricci, Chalimar von Guerlain, Tresor von Lancome, Gio 
von Armani, Escape, Obsession, CK One, CK be, Eternity von Calvin 
Klein, Berlin, Joop, Rococo, All about Eve, What about Adam, 
Nightf light von Joop, KL, Lagerfeld, Jako von Karl Lagerfeld, 
Extreme von Bulgari. 

Beispiele fiir atherische Ole sind Zitronenol, Rosenol, Lavendel- 
61, Bergamottol, Melissenol, Nelkenol, Zimtol, Orangenol, Jasmin- 
61, Rosmarinol, Anisol, Pf ef f erminzol, Sandelholzol Ylang-Ylang- 
Gl oder deren isolierte Inhaltsstof f e wie z.B. 1,8-Cineol, Men- 
thol, Terpinhydrat , Limonen, a-Pinen, Eugenol. 

Beipiele fiir Pheromone sind insbesondere menschliche Pheromone 
wie Androstenon oder Androstenol. 

Die Duftstoffe konnen in die Lipidpartikel alleine oder in 
Kombination mit beispielsweise UV-Blockern wie z.B. partikularen 
oder molekularen UV-Blocker eingearbeitet werden. 

Zur Anwendung des Mittels zur UV-Absorption in Insekten-belaste- 
ten Gebieten (z.B. Moskitos an indischen Stranden) konnen in die 
Lipidpartikel Repellents eingearbeitet werden. Beispiele fiir 
Repellents sind natiirliche Repellents wie Citrusole, Eukalyptusol 
und Campher oder synthetische Repellents wie N,N-Diethyltoluamid 
( DEET ) , Dibutylphthalat , Dimethylphthalat , 2-Ethyl-l , 3-hexandiol . 
Die Repellents konnen in die Lipidpartikel alleine oder in Kombi- 
nation mit Duftstoffen und /oder UV-Blockern wie z.B. partikularen 
oder molekularen UV-Blockern eingearbeitet werden . 
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Die Erfindung wird im Folgenden ausf iihrlicher anhand der 
angefiigten Figuren 1 bis 18 und von Beispielen beschrieben. 

Bei den Fig. 1-5 und 7-17 sind in der Abszisse jeweils die 
Wellenlange [nm] und in der Ordinate jeweils die Absorptionen 
aufgetragen . 



Abb il dung 1 : 



Abbildung 2: 



Abbildung 3: 



Abbildung 4: 



Abbildung 5: 



Spektrophotometrische Scans von wafirigen Disper- 
sionen (Beispiel 1). 

Cetylpalmitat - TegoCare, (2) Miglyol - Tego 
Care, (3) Cetylpalmitat, (4) TegoCare 

Spektrophotometrische Scans von waBrigen Disper- 
sionen (Beispiel 2). 

Stearylalkohol - Tween 80, (2) Miglyol - Tween 
80, (3) Stearylalkohol, (4) Tween 80 

Spektrophotometrische Scans von Lipidfilmen 
(Beispiel 3) 

Cetylpalmitat - Tego Care, (2) Miglyol - Tegocare 

Spektrophotometrische Scans von Lipidfilmen 
(Beispiel 4) 

10 % Cetylpalmitat, (2) 20 % Cetylpalmitat, (3) 
30 % Cetylpalmitat, (4) 40 % Cetylpalmitat 

Spektrophotometrische Scans von Lipidfilmen 
(Beispiel 5) 

Nanopartikel (d50 % 138 nm), (2) Mikropartikel 
(d50 % 4,6 um) 
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Abbildung 6: 



Thermogramm einer Cetylpalmitat SLN-Dispersion 
(oben) im Vergleich mit der Dispersion einge- 
arbeitet in eine O/W-Creme (mitte) (normiert auf 
den Anteil an SLN-Dispersion sowie die reine O/W- 
Creme ohne SLN (unten) 



Abbildung 7: 



Spektrophotometrische Scans von Polystyrolparti- 
kelfilmen (Beispiel 7) 

60 ran, (2) 100 nm, (3) 528 nm, (4) 949 nm, (5) 
3000 nm 



Abbildung 8 : 



Spektrophotometrische Scans von Lipidfilmen zur 
Bestimmung der Filmgleichmafligkeit (Beispiel 8) 
(1) — (6) : unterschiedliche Stellungen der 
Kiivette im Halter 



Abbildung 9: Spektrophotometrische Scans von Lipidfilmen 

(Beispiel 9 ) 

Cetylpalmitat - TegoCare — Eusolex 4360 , (2) 
Cetylpalmitat — TegoCare 

Abbildung 10: Spektrophotometrische Scans von Lipidfilmen 

(Beispiel 10) 

10 % Eusolex 4360, (2) 5 % Eusolex 4360, (3) 1 % 
Eusolex 4360 



Abbildung 11: Spektrophotometrische Scans von Lipidfilmen 

(Beispiel 11) 

Cetylpalmitat — TegoCare — Eusolex 4360, (2) 
Miglyol — TegoCare — Eusolex 4360 

Abbildung 12: Spektrophotometrische Scans von Lipidfilmen 

(Beispiel 12) 

Mikrometerpartikel mit Eusolex 4360 (d50 % 
12 *ixa) , (2) Mikrometerpartikel (d50% 4,6 j-na) , (3) 
Nanometerpartikel mit Eusolex 4360 (d50 % 138 nm) 
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Abbildung 13: Spektrophotometrische Scans von Lipidfilmen 

(Beispiel 13) 

Cetylpalmitat — TegoCare — Eusolex 4360 — Vitamin 
A palmitat 

Cetylpalmitat - TegoCare - Eusolex 4360 

Abbildung 14: Spektrophotometrische Scans von Lipidfilmen 

(Beispiel 14) 

Cetylpalmitat — TegoCare — Eusolex 4360 — Vit- 
amin E 

Cetylpalmitat - TegoCare - Eusolex 4360 

Abbildung 15: Spektrophotometrische Scans von Lipidfilmen 

(Beispiel 15) 

Cetylpalmitat - TegoCare, (2) Cetylpalmitat - 
TegoCare — Aerosil 200 

Abbildung 16: Spektrophotometrische Scans von Lipidfilmen 

(Beispiel 16 ) 

Cetylpalmitat — TegoCare — Eusolex 4360 
Cetylpalmitat - TegoCare - Eusolex 4360 — Aerosil 
200 



Abbildung 17: Spektrophotometrische Scans von Lipidfilmen 

(Beispiel 17) 

Cetylpalmitat - TegoCare (Eigenabsorption Lipid- 
partikel ) 

Errechnete Absorption von Cetylpalmitat — Tego- 
Care - Eusolex 4360 - Lipidpartikeln 
Praktisch ermittelte Absorption von Cetylpalmitat 
- TegoCare - Eusolex 4360 - Lipidpartikeln (Syn- 
ergismus) 



Abbildung 18: Elektronenmikroskopie-Auf nahme des geschlossenen 

Lipidfilms von Beispiel 18 
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Detaillierte Beschreibunq der Erf induna 

Erf indungsgemaB wurde gefundeii/ daB zum Schutz vor UV-Strahlung 
eine Suspension fester Lipidpartikel verwendet werden kann, wobei 
die Suspension in einer aufieren Phase (z.B. Wasser) dispergierte 
Lipidpartikel umfaflt, die bis 20 °C eine feste Matrix besitzen. 
Die Lipidpartikel sind dadurch gekennzeichnet , dafi im Gegensatz 
zu einer Gl-in-Wasser Emulsion beim Aufheizen in der Differential 
Scanning Calorometry (DSC) oberhalb 20° C ein Schmelzpeak 
erhalten wird. Die Lipidpartikel konnen (voll )kristallin aber 
auch teilkristallin sein (z.B. bei Vorhandensein eines Anteils 
an a-Modif ikation im Lipid). 

Die UV-blockierende Wirkung des Mittels wurde durch Messung der 
UV-Absorption der Lipidpartikeldispersion in einem UV-Spek- 
trophotometer vermessen. Kriterium war die verringerte Durch- 
lassigkeit des Lipidpartikeldispersion fur UV-Strahlung im 
Wellenlangenbereich bis zu 280 run (UV C) , von 280 nm bis 315 nm 
(= UV B) und von 315 nm bis 400 nm (UV A). Als weiterer Test zur 
Quantif izierung der UV-blockierenden Wirkung war die Bestimmung 
der verringerten Durchlassigkeit von Partikelf ilmen unter 
Benutzung des Standardtestes mit Transpore Tape (B.L. Diffey, 
P.M. Farr, Sunscreen protection against UVB, UVA and blue light; 
an in vivo and in vitro comparison, British Journal of Dermatolo- 
gy 124, 1991, 258-263). Die Partikelf ilme wurden durch Aus- 
streichen der Partikeldispersion auf Transpore Tape und an- 
schlieflende Luf ttrocknung hergestellt. Die so hergestellten Filme 
wurden dann auf eine Seite einer Quarz-Kiivette auf geklebt und die 
UV-Durchlassigkeit im Photometer bestiinmt. Die Messungen 
erfolgten gegen die entsprechenden Referenzen, z.B. 0/W Emulsion 
gleichen Lipidgehaltes sowie UV-Blocker eingearbeitet in die 
5lphase einer Emulsion. 

Die Herstellung der Lipidpartikel erfolgt durch Dispergierung 
oder Prazipitation des Lipids, wobei in Lehrbiichern der Pharmazis 
und Verf ahrenstechnik beschriebene allgemein bekannte. Methoden 
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eingesetzt werden. Bei der Dispergierung zerteilt man grob- 
disperse Lipide durch mechanische Verfahren. Die Lipide konnen 
sich hierbei im festen Aggregatzustand (z. B. Morsermiihle) oder 
im flussigen Aggregatzustand befinden (z.B. Emulgierung ge- 
schmolzener Lipide durch Riihrer) . Zur Herstellung der Lipid- 
partikeldispersion konnen die Lipide zuerst zerkleinert und 
anschlieflend in der aufleren (z.B. waflrigen) Phase dispergiert 
werden oder alternativ direkt in der aufleren Phase zerkleinert 
werden. Bei Zerkleinerung des Lipides vor Dispergierung in der 
aufleren Phase konnen z.B. eingesetzt werden: Gasstrahlmuhle, 
Rotor-Stator-Kolloidmiihle und Morsermiihle. 

Die Dispergierung des Lipids in der aufleren Phase kann entweder 
im festen Zustand (Kaltdispergierung) oder im flussigen Zustand 
(Heifldispergierung) erfolgen. Bei der Kaltdispergierung wird das 
gepulverte Lipid in einer waflrigen Tensidlosung dispergiert 
(Rohdispersion) und dann mit einem entsprechenden Gerat weiter- 
verarbeitet. Bei der Heifldispergierung wird das Lipid geschmolzen 
und in die auf gleicher Tempera tur erhitzte auflere Phase gegossen 
und darin dispergiert (Rohemulsion) . Die erhaltene Rohemulsion 
wird dann mit einem weiteren Dispergiergerat bearbeitet. In 
Abhangigkeit vdm gewunschten Dispersionsgrad, der Konzentration 
der Lipidphase und dem Aggregatzustand des Lipids werden als 
Dispergiersysteme z.B. eingesetzt: Hochdruckhomogenisatoren vom 
Typ des Kolben-Spalt-Homogenisators (APV Gaulin Systeme, French 
Press , Avestin), Jet-Stream-Homogenisatoren (z.B. Microflui- 
dizer), Rotor-Stator-Systeme (Ultra-Turrax, Silverson-Homogenisa- 
toren), Ultraschallbad, Ultraschallstab, Ultraschallhomogenisato- 
ren, statische Mischer im Mikro- und Makromaflstab (z. B. Firma 
Sulzer, Schweiz) sowie Mikromischer (= statische Mikromischer der 
IMM GmbH / Mainz). 

Zur Herstellung der Lipidpartikel durch Prazipitation wird das 
Lipid in einem Losungsmittel gelost und dann mit einem Nicht- 
Losungsmittel gemischt . Aufgrund der Loslichkeitsverschlechterung 
prazipitieren Lipidpartikel. Alternativ kann auch eine Mikroemul- 
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sion mit dem geschmolzenen Lipid hergestellt werden. Die bei 
erhohter Temperatur erhaltene Mikroemulsion wird dann durch 
Brechen in eine Makroemulsion uberfiihrt, die bei Abkiihlen feste 
Lipidpartikel ausbildet. Brechen der Mikroemulsion kann durch 
einfaches Abkiihlen oder Zugabe von Wasser in die Mikroemulsion 
erfolgen. Alternativ kann die Mikroemulsion auch in Wasser, 
bevorzugt kaltes Wasser, gegossen werden. 

Die bei der Herstellung der Lipidpartikeldispersion erhaltene 
Partikelgrofie ist eine Funktion von vielen Parametem, z.B.: 

- Art des Zerkleinerungsverf ahrens 

- Tens idkonzentrat ion 

- Lipidkonzentration 

- Temperatur. 

Generell erhalt man bei Verfahren mit geringer Leistungsdichte 
wie einer Morsermuhle Partikel im Groflenbereich ca. 50-100 nm. 
Bei niedriger Tensidkonzentration und hoher Lipidkonzentration 
konnen hochtourige Riihrer Partikel mit mittlerem Durchmesser im 
Bereich von wenigen nm bis ca 10-20 \xm erzeugen. Bei hoher 
Tensidkonzentration und gleichzeitig niedriger Lipidkonzentration 
werden auch Partikel im Nanometerbereich erhalten. Hochfeine 
Dispersionen mit Teilchengrofien von bis zu ca. 50 nm erzeugt man 
in der Regel mit Hochdruckhomogenisationsverf ahren. 

Eine Vielzahl unterschiedlicher Lipide kann zur Herstellung von 
Lipidpartikeldispersionen eingesetzt werden. Dies sind sowohl 
chemisch einheitliche Lipide als auch Mischungen derselben. 
Charakterisiert sind die erf indungsgemafi geeigneten Lipide 
dadurch, dafi sie in der Dispersion im kristallinen Zustand (z.B. 

fli-Modif ikation) oder im f liissig-kristallinen Zustand (a- 
Modif ikation) vorliegen. Es kann auch eine Mischung mehrerer 
solcher kristallinen oder f liissig-kristallinen Lipide vorliegen. 
Bei eingesetzten Lipidmi s chungen konnen auch f liissige Lipide 
(z.B. Ole, lipophile Kohlenwasserstof f e, lipophile organische 
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Flussigkeiten wie Oleylalkohol ) den festen Lipiden (z.B. 
Glyceride, lipophile Kohlenwasserstof fe wie Hartparaf fin) 
zugemischt werden (sog. "lipid blends"). 

Einsatz finden z. B . folgende Lipide als dispergierte Phase und 
sie konnen als individuelle Komponente oder als Mischung 
angewendet werden: Naturliche oder synthetische Triglyceride bzw. 
Mischungen derselben, Monoglyceride und Diglyceride, alleine oder 
Mischungen derselben oder mit z.B. Triglyceride^ selbst- 
emulgierende modif izierte Lipide, natxirliche und synthesis che 
Wachse, Fettalkohole, einschlieBlich ihrer Ester und Ether sowie 
in Form von Lipidpeptiden, oder beliebige Mischungen derselben. 
Besonders geeignet sind synthetische Monoglyceride, Diglyceride 
und Triglyceride als individuelle Substanzen oder als Mischung 
(z.B. Hartfett, Imwitor 900), Triglyceride (z.B. Glycerol trilau- 
rat, Glycerolmyristat, Glycerolpalmitat , Glycerolstearat und 
Glycerolbehenat) und Wachse wie z.B. Cetylpalmitat und weisses 
Wachs (DAB), auflerdem Kohlenwasserstof fe, wie z.B. Hartparaf fin. 

Als bei Raumtemperatur (20°C) fliissige Lipide konnen zur Her- 
stellung einer Lipidmischung (lipid blend) z.B. zugemischt 
werden: mittelkettige Triglyceride (MCT) wie Miglyol (z.B. 
Miglyol 812, Miglyol 810, Miglyol 840), langkettige Trigylceride 
(LCT) wie Isopropylmyristat, pflanzliche Ole wie Avocadool, 
Baumwollsamenol , Distelol , Erdnufiol , Jo jobaol , KokosnuBol , 
Leinol, NuBol, Olivenol, Palmkernol, Sesamol, Weizenkeimol, 
tierische Ole wie Lebertran , Heilbuttleberol , Rinderklauenol 
einzeln oder in Mischung. 

Der Anteil der inneren oder Lipidphase an der Dispersion ist 
0,1 % bis 80 % (Gew./Gew. bzw. m/m) und liegt vorzugsweise im 
Bereich von 1 % bis 40 % (m/m), bezogen auf das Gewicht der 
Gesamtdispersion) Sollte der Zusatz von dispersionsstabili- 
sierenden Additiven notwendig oder gewiinscht sein, z.B. Emulgato- 
ren, um stabile Dispersion zu produzieren zu konnen, so konnen 
diese in Form von reinen Substanzen (z.B. Einzeltensid ) oder in 
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Form von Mischungen (Mischemulgatoren, Komplexemulgatoren wie 
z.B. Lanette N) eingearbeitet sein, um die Partikel zu stabili- 
sieren. Die Menge an solchen Additiven in der Dispersion liegt 
im Bereich von 0,01 % bis 30 % und vorzugsweise im Bereich von 

0. 5 % bis 20 %, bezogen auf das Gesamtgewicht der Dispersion. 

Zur physikalischen Stabilisierung der Lipidpartikeldispersionen 
oder zur gezielten Oberf lachenmodif ikation der Lipidpartikel 
konnen die Tenside, Stabilisatoren und Polymere eingesetzt 
werden, die allgemein aus der Herstellung von Dispersionen 
bekannt sind. Beispiele dafiir sind: 

1 . sterisch stabilisierende Substanzen wie Poloxamere und 
Poloxamine ( Polyoxyethylen-Polyoxypropylen-Block-Copolyme- 
re), ethoxylierte Sorbitanf ettsaureester , besonders Poly- 
sorbate (z.B. Polysorbat 80 bzw. Tween 80®), ethoxylierte 
Mono- und Diglyceride, ethoxylierte Lipide, ethoxylierte 
Fettalkohole oder Fettsauren, und Ester und Ether von 
Zuckern oder von Zuckeralkoholen mit Fettsauren oder 
Fettalkoholen (z.B. Saccharoses tearat , Saccharosedistearat , 
Saccharoselaurat , Saccharoseoctanoat , Saccharosepalmitat , 
Saccharosemyristat ) . 

2. geladene ionische Stabilisatoren wie Diacetylphosphate, 
Phosphatidylglycerin, Lecithine unterschiedlicher Herkunft 
(z.B. Eilecithin oder So jalecithin ) , chemisch modif izierte 
Lecithine (z.B. hydrierte Lecithine), Phospholipide und 
Sphingolipide, Mischung von Lecithinen mit Phospholipiden, 
Sterolen (z.B. Cholesterol und Cholesterol-Derivate wie 
Stigmasterin) und gesattigte und ungesattigte Fettsauren, 
Natriumcholat , Natriumglycocholat , Natriumtaurocholat , 
Natriumdeoxycholat oder ihre Mischungen, Aminosauren oder 
Anti-Flokkulantien, wie z.B. Natriumcitrat , Natriumpyro- 
phosphat, Natriumsorbat, zwitterionische Tenside wie z.B. 
( 3- [ ( 3-Cholamidopropyl ) -dimethyl ammonio ] - 2 -hydroxy- 1 - 
propansulfonat) [CHAPSO], ( 3- [( 3-Cholamidopropyl) -dimethyl- 
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ammonio]-l-propansulfonat ) [CHAPS] und N— Dodecy 1 -N , N- 
dimethyl-3-ammpnio-l -propansulf onat , kationische Tenside , 
insbesondere als Konservierungsmittel eingesetzte Verbin- 
dungen , wie z . B . Benzyldimethylhexadecylaimnoniuinchlorid , 
Methylbenzethoniumchlorid , Benzalkoniumchlorid, Cetylpyri- 
diniurochlorid . 

3. viskositatserhoehende Substanzen wie z.B. Cellulose-Ether 
und Cellulose-Ester (z.B. Methylcellulose, Hydr oxye thy 1 cel- 
lulose, Hydroxypropylcellulose, Natriumcarboxymethyl- 
cellulose), Polyvinylderivate wie Polyvinylalkohol, Polyvi- 
nylpyrrolidon, Polyvinylacetat , Alginate, Polyacrylate 
(z.B. Carbopol ) , Xanthane und Pektine . 

Die geladenen Stabilisatoren sind, wenn notwendig oder gewiinscht, 
vorzugsweise mit 0,01 % bis 20 % (m/m), bezogen auf Gesamtgewicht 
der Dispersion) und insbesondere in einer Menge von 0,05 % bis 
zu 10 % in der Lipidpartikeldispersion enthalten. 

Viskositatserhohende Substanzen sind, wenn notwendig oder 
erwiinscht, im ahnlichen Verhaltnis in der Formulierung einge- 
arbeitet, vorzugsweise in einer Menge von 0,01-20 % und ins- 
besondere in einer Menge von 0,1 % bis 10 % (m/m) und vorzugs- 
weise im Bereich zwischen 0,5 % und 5 %, bezogen auf Gesamt- 
gewicht der Dispersion). 

Als aufiere Phase (Dispersionsmedium, kontinuierliche Phase) 
konnen Wasser, wafirige Losungen oder Flussigkeiten mischbar mit 
Wasser, sowie Glycerin oder Polyethylenglykol und olige Flussig- 
keiten wie Miglyole (medium chain triglycerides - MCT) und andere 
Ole (Rizinus-, Erdnufl-, Soja-, Baumwollsamen- , Raps-, Leinsamen-, 
Oliven-, Sonnenblumen-, Distelol eingesetzt werden. Im Prinzip 
kann jede fliissige Phase eingesetzt werden, sofern sie die 
Lipidpartikel nicht lost oder anlost. 
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Tensidfreie Lipidpartikeldispersionen werden hergestellt durch 
Dispergierung der Lipidphase in einer wafirigen Losung, die eine 
oder mehrere viskositatserhohende Substanzen enthalt, entweder 
allein oder in Kombination mit anderen Substanzen, sowie Zucker, 
Zuckeralkohole, besonders Glukose, Mannose, Trehalose, Mannitol, 
Sorbitol sowie andere. Desweiteren ist es moglich, eine Kom- 
bination der viskositatserhohenden Stoffe oder die Kombination 
dieser mit Zuckern oder Zuckeralkoholen, oder in einer weiteren 
Kombination mit Ladungsstabilisatoren oder Anti-Flokkulantien zu 
gebrauchen . 

Die Partikelbildung zur Erzielung einer engen Partikelgrofienver- 
teilung und unter Minimierung von Partikelaggregaten kann durch 
weitere Zusatze gefordert werden. Derartige Zusatze sind 
Substanzen, die den pH-Wert verschieben (z. B. Erhohung des 
Zetapotentials, Beeinf lussung der Tens ids truktur wie Dissozia- 
tionsgrad) oder die Stabilitat der Lipidpartikeldispersion iiber 
andere Mechanismen erhohen, z. B. uber Beeinf lussung der 
Wasserstruktur (z. B. Zugabe von Elektrolyten) oder durch Effekte 
auf die stabilisierende Tensidschicht (z. B. Glukose bei 
Lecithin ) . 

Die zusatzliche Beladung der Lipidpartikel mit UV-blockierenden 
Substanzen, Antioxidantien wie Tocopherol und hautpf legenden 
Substanzen (z.B. Retinol und seine Derivate, Harnstoff) - hier 
alle zusammengef afit als u Wirkstof f e" - kann auf verschiedenen 
Wegen, einzeln oder in Kombination erfolgen. Der oder die 
Wirkstof fe sind in den Lipidteilchen gelost, losungsvermittelt 
(z.B. mit Tensiden oder Cyclodextrinen) oder dispergiert. Ferner 
konnen sie an deren Oberflache adsorbiert sein. Aufgrund des 
Feststof f charakters der Partikelmatrix konnen auch hydrophile 
Wirkstof fe in Form einer waflrigen Wirkstof f losung in die 
Lipidphase eingearbeitet werden. Nach dieser Einarbeitung und der 
anschliefienden. Dispergierung des Lipids in dem waflrigen Disper- 
sionsmedium entsteht ein/ System W/F/W, d.h. Wasser in Fett in 
Wasser. Der Lipidkern schliefit hierbei die wafirige Wirkstof f- 
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losung aufgrund seines festen Aggregatzustandes besser ein als 
es bei vergleichbaren multiplen Emulsionen Wasser in Ol in Wasser 
(W/O/W) moglich ist. 

Die Einarbeitung des oder der Wirkstoffe kann nach verschiedenen 
Methoden erfolgen. Beispielhaft seien genannt: 

1. Losen des Wirkstoffs in der inneren (z.B. geschmolzenen ) 
Phase, 

2. Losen des Wirkstoffs in einem mit der inneren Phase misch- 
baren Losungsmittel und Zugabe dieser Wirkstoff losung zur 
inneren Phase. Anschliefiend wird gegebenenf alls das Lo- 
sungsmittel teilweise oder vollstandig entfernt. 

3. Dispergieren des Wirkstoffs in der inneren Phase (z.B. 
durch Dispergieren eines Fes ts toffs wie Titandioxid oder 
gezielte Prazipitation in der inneren Phase). 

4. Losen des Wirkstoffs in der aufleren, waBrigen Phase (z.B. 
amphiphile Substanzen) und Einbindung des Wirkstoffs in 
einen die Lipidpartikel stabilisierenden Tensidf ilm wahrend 
der Herstellung. 

5. Adsorption des Wirkstoffs an der Teilchenoberf lache. 

* 

6. Losen des Wirkstoffs in der Lipidphase mittels eines 
Losungsvermitt lers (z.B. eines Blockcopolymeren , Sorbi- 
tanf ettsaureesters , Cyclodextrins ) , anschlieflende Disper- 
gierung der Lipidphase zur Herstellung der Vordispersion . 
Der Wirkstoff liegt dann in den Partikeln als feste Losung 
vor . 

7. Einarbeiten von wafirigen Wirkstoff losungen in die Lipid- 
phase und ' ansch'lieBende Dispergierung '* der Lipidphase zur 
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Herstellung der Vordispersion, so dali ein System W/F/W 
entsteht, das den multiplen Emulsionen analog ist. 

8. Dispergieren des Wirkstoffes in der geschmolzenen Lipid- 
phase iiber einen Quellungs- oder GelbildungsprozeB (z.B. 
Aerosil als Oleogelbildner in geschmolzenem Lipid), 

Als molekulare UV-Blocker konnen erf indungsgemafi unter anderem 
eingesetzt werden: Benzophenon und seine Derivate wie 4-Phenyl- 
benzophenon , 2-Hydroxy-4-n-octyloxybenzophenon , 2-Hydroxy-4- 
raethoxybenzophenon , 2,2' -Dihydroxy-4 , 4 ' -dimethoxybenzophenon , 
Sulisobenzonum, Benzimidazolderivate wie Phenylbenzimidazolsul- 
fonsaure, Campherderivate wie 3 -Benzyl idencampher, 3-(4-Methyl- 
benzyliden ) campher , Terephthalylidendicamphersulf onsaure , 

Dibenzoylmethane wie 4-Isopropyl-dibenzoylmethan , 4-tert . -Butyl - 
4 9 -methoxy-dibenzoylmethan, Zimtsaureester wie p-Methoxyzimtsau- 
re-2-ethylhexylester , p-Methoxyzimtsaureisoaraylester , p-Methoxy- 
zimtsaureoctylester, p-Methoxyzimtsaurepropylester p-Aminobenzoe- 
saure (PABA) und seine Derivate wie p-Aminobenzoesaureglycerol- 
ester, Butyl - PABA , Octyl-dimethyl-PABA, oder weitere Substanzen 
wie 2-Ethylhexylsalicylat , Homosalat, Mexoryl® SX, Mexoryl® XL 
Octylsalicylat , Octyltriazon, Oxybenzon, einzeln oder in 
Mis chung, 

Als anorganische Pigmente oder organische Pigmente (partikulare 
UV-Blocker) konnen erf indungsgemafi unter anderem eingesetzt 
werden: Bariumsulf at , Bentonite, Calciumcarbonat , Calciumsulf at , 
Eisen-( III) -oxide, Eisenoxidhydrat , Kaolin, Kohlenschwarz , 
Kupferoxid, Magnesiumoxid, Silber, Siliziumdioxid (z.B. Aerosi- 
le), Syloid, hydrophobes alkyliertes Siliziumdioxid (z.B. Aerosil 
R972), Talcum, Titandioxid, Wismutoxychlorid, Zinkoxid, Zink- 
stearat, Melanin einzeln oder in Mischung. 

Als antioxidativ wirkende Substanzen konnen erf indungsgemafi unter 
anderem eingesetzt werden: Retinol, Retinolderivate wie Retinol- 
palmitat,. Retinolacetat , Vitamin E, Vitamin E-Derivate wie 
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Vitamin E-Acetat, Vitamin E-Linoleat, Vitamin E-Nicotinat, 
Vitamin E-Palmi tat , Vitamin E-POE( 22 ) succinate Vitamin C, Vitamin 
C-Derivate wie z.B. Vitamin C-Palmitat, Magnesiumascorbat , 
Magnesiumphosphat, Aescin, Butylhydroxyanisol (BHA), Butylhy- 
droxytoluol (BHT), Cystein, Dilaurylthiodipropionat , Dodecylgal- 
lat, Kaffeesaure Propylgallat , einzeln Oder in Mischung, 

Als hautpf legende Substanzen und/oder f euchtigkeitserhohende 
Substanzen konnen erf indungsgemafi unter anderem eingesetzt 
werden: Aminos aurederivate wie Arginin-Pyroglutaminat , Glutamin- 
saure, Lysin-Pyroglutaminat , Glucose, Glycerol, Harnstoff, 
Mucopolysaccharide wie Hyaluronsaure, Natriumlactat , Natrium- 
Pyrrol idoncarbonsaure, Propylenglycol , Retinole, Vitamin A und 
seine Derivate, Saccharoseglutamat , Allantoin, Biotin, Bisabolol, 
Cholesterol, Collagen und seine Derivate, Elastin, Glycoproteine , 
Hyaluronsaure und seine Derivate, Keratin und seine Derivate, 
Lecithin, Linolsaure, Linolensaure, Milchproteine, Niacina- 
mid,Panthenol und seine Derivate, Riboflavin, Schwefel, Harn- 
stoff, So jabohnenol, Tocopherol und seine Derivate, einzeln oder 
in Mischung . 

Zur Herstellung und Charakterisierung der Lipidpartikel in den 
Beispielen wurden folgende Gerate eingesetzt: Ultra-Turrax T25, 
Janke und Kunkel, Staufen, mit Dispergierwerkzeug S25 KR; Micron 
Lab 40, APV Homogeniser, Liibeck; Coulter LS230, Coulter Elec- 
tronics, Krefeld; Zetasizer 4, Malvern Instruments, Essen; Uvikon 
940 Spectrophotometer, Kontron, Neufahn; Rasterelektronenmikro- 
skop S360, Cambridge Instruments , England. 

Die verwendeten Lipide, Tenside und UV-Blocker waren: Precifac 
ATO, Gattefoss6, Frankreich; Tego Care 450, Th. Goldschmidt, 
Essen; Stearylalkohol , * Fluka , Neu-Ulm; Tween 80, Merck, Darm- 
stadt; Eusolex 4 360, Merck, Darmstadt 

Die PartikeT verstarken die naturliche Hautbarriere/ indem sie 
einen geschlossenen Lipidfilm beim Ausstreichen bilden (Beispiel 
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18)- Im Gegensatz zur bekannten locherigen, porosen Pilmbildung 
mit dichter Kugelpackung wurde beim Auf streichen der Lipidparti- 
keldispersion zur Herstellung von Filmen die Ausbildung eines 
geschlossenen Lipidf ilmes beobachtet und mit Elektronenmikrosko- 
pie nachgewiesen . Eine beschadigte natiirliche Lipidbarriere der 
Haut kann dadurch repariert bzw. ersetzt werden. 

Zur Herstellung von Sonnenschutzmitteln konnen Lipidpartikel- 
dispersionen mit einem hoheren Lipidgehalt (z.B. > ca. 40 %), 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Dispersion , hergestellt werden 
(d.h. beispielsweise > 40 g Lipid in 100 g Dispersion), die 
aufgrund der hohen Fests tof f konzentration in der Regel eine 
ausreichend hohe Konsistenz besitzen, so dafl sie sich zum 
Auftragen auf die Haut eignen. Bei niedriger konzentrierten 
Lipidpartikeldispersionen kann es erforderlich sein die Viskosi- 
tat der aufleren Phase zu erhohen, z.B. durch Zusatz eines 
Gelbildners. Die Wahl des Gelbildners erf olgt in Abhangigkeit von 
der chemis chen Natur der auBeren Phase (z.B. Hydroxyethylcellulo- 
se bei Wasser, Aerosil bei Wasser oder 01 etc. ) . Alternativ 
konnen die erf indungsgemafien Lipidpartikel Lotionen (z.B. 0/W 
Emulsionen), Cremes oder Salben zugesetzt bzw. in diese einge- 
arbeitet werden. der Zusatz von grobdispersen Lipidpartikeln kann 
dadurch erfolgen, daB das Lipidpulver in diese Systeme eingeriihrt 
wird. Hochfeine Lipid-partikel (z.B. im Nanometerbereich) konnen 
als hoher konzentrierte Dispersion zugemischt werden. Alternativ 
konnen Lipid-partikeldispersionen direkt bei der Herstellung von 
Lotionen und Cremes eingearbeitet werden, indem man einen Teil 
der Wasserphase durch eine ausreichend hoch konzentrierte 
Lipidpartikeldispersion ersetzt. 
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UV-blockierende Wirkung von Pe tvl. a1mi - tat .p artl -, oln , m ygrgleich 
zu MialyQl-^mulsionen 

Es wurde eine Lipidpartikel-Dispersion bestehend aus 10 % (m/m) 
Cetylpalmitat, 1,2 % (m/m) Polyglycerol-methyl-glucosedistearat 
(Tego Care 450) und Wasser durch Hochdruckhomogenisation 
hergestellt. Die Mischung von Lipid und Emulgator wurde bei 75°C 
geschmolzen und in der waflrigen Losung mit einem Ultra-Turrax T25 
mxt Dxspergierwerkzeug S25, Janke und Kunkel, dispergiert (8000 
rpm, fur 1 Minute). Die erhaltene Rohemulsion wurde dann mit 
exnem APV Gaulin LAB 40 Homogenisator bei 500 bar mit 3 Zyklen 
bex 75o C homogenisiert. Es entstanden Lipidpartikel mit einem 
PCS-Durchmesser von 221 nm und einem Polydispersitatsindex von 
0,06. Als Vergleich wurde ein Emulsions system hergestellt, wobei 
dxe 10 % Cetylpalmitat durch 10 % Miglyol 812 ersetzt warden. 
Herstellparameter war Dispergierung mit dem Ultra-Turrax (SOOOrpm 
fiir 1 Minute) . Die UV-blockierende Wirkung wurde mit einem Uvikon 
940 Spektrophotometer, Kontron, in dem Wellenlangenbereich von 
250-450 nm untersucht. Lipidpartikel-Dispersion und Emulsion 
wurden hierfur verdiinnt ( 5 uL in 1 mL Wasser), gemessen wurde 
gegen Wasser. Die Emulsion zeigte iiber den gemessenen Bereich 
exne konstante Absorption von ca. 0,15, die Lipidpartikel- 
Dxspersion einen Anstieg der Absorption von 0,1 bei 450 nm auf 
0,45 bei 250 nm. Messungen einer reinen Lipidlosung (in 96 % 
Ethanol) bzw. waflriger TensidlSsung gleicher Konzentration 
absorbxerten iiber den gesamten MeBbereich nicht (Abb. 1) . 
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Belsplel 2: 

Tur-hlo^ierP^P Wirk u nr, von Stearvlalkohol-T.i pi dpartikeln 

Lipidpartikel und Emulsion wurden wie in Beispiel 1 hergestellt, 
das Tensid war 1,2 % Polysorbat 80 (Tween 80). Im Spektrophoto- 
meter zeigte die Emulsion aus Miglyol uber den gesamten Bereich 
lediglich einen Absorptionswert von 0 - 0,05 (d.h. dies ist nahe 
dem Grundrauschen des Gerates), die Lipidpartikel aus Stearyl- 
alkohol besaflen eine ansteigende Absorption von 0,3 bei 450 nm 
bis auf 1,3 bei 250 nm. Messungen einer reinen Lipidlosung (in 
96 % Ethanol) bzw. waflriger Tensidlosung gleicher Konzentration 
absorbierten uber den gesamten Meflbereich nicht (Abb. 2). 

Beispiel 3: 

TTV-hlo C kie~T^ Wirkun q yon T.f pidoart i keln nach ftnshildung eines 
Films 

Es wurde eine Lipidpartikel-Dispersion mit Cetylpalmitat und dem 
Tensid Polyglycerol-methyl-glucosedistearat (Tego Care 450) nach 
Beispiel 1 hergestellt. Als Vergleich diente die Emulsion mit 
Miglyol und dem Tensid TegoCare hergestellt wie beschrieben in 
Beispiel 1. Die^beiden Formulierungen wurden auf ein auf eine 
Quarz-Mefikiivette aufgeklebtes Transpore™ Tape aufgetragen (50 uL 
auf 4,5 cm- Transpore™ Tape), verstrichen und sofort vermessen. 
Die UV-blockierende Wirkung der gebildeten Filme wurde im 
Spektrophotometer untersucht, wobei als Referenz unbeschichtetes 
Transpore Tape auf eine Kuvette aufgeklebt wurde. Fur den 
Emulsionsfilm ergab sich uber den gemessenen Bereich (450-250 nm) 
eine relativ konstante Absorption von 0,25-0,30; die Absorption 
der Lipidpartikel stieg von 0,45 bei 450 nm auf 1,1 bei 280 nm 
an (Abb. 3). 



i. i 
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Beispiel 4: 

Erhohunq der Absorption in Abhanaiakeit der Lipidkonzentration 

Lipidpartikel aus Cetylpalmitat stabilisiert mit Tego Care wurden 
bei unterschiedlichen Lipidkonzentrationen produziert. Die 
Lipidkonzentrationen betrugen 10 %, 20 %, 30 % und 40 % bei 
proportionaler Tego Care Konzentration von 1,2 %, 2,4 %, 3,6 %, 
und 4,8 % . Die korrespondierenden Laser-Dif f raktometrie LD-50 %- 
Durchmesser waren 138. nm, 214 ran, 142 ran und 178 ran mit an- 
steigender Lipidkonzentration. Die Absorption der analog Beispiel 
3 auf Transpore™ Tape auf getragenen Filme stieg konzentrations- 
abhangig an (Abb. 4). 



Lipidkonzentration 


Absorption bei 
450 ran 


Absorption bei 
280 nm 


10 % 


0,45 


1,1 


20 % 


0,8 


1,33 


30 % 


0,9 


1,58 


40 % 


1,1 ' 


1,8 



Beispiel 5 : 

UV-blockierende Wirkuna als Funktiori der PartikeloroBe 

Lipidpartikel wurden hergestellt analog Beispiel 1 . Die Zusammen- 
setzung betrug 10 % Lipid, 1,2 % Tensid und Wasser. Herstellung 
der Lipide erfolgte durch Dispergierung im geschmolzenen Zustand 
(75 °C) mit einem hochtourigen Ultra-Turrax-Riihrer (8000 rpm fur 
5 Minuten) und alternativ mit Hochdruckhomogenisation (Bedingun- 
gen wie in Beispiel 1) . Die Partikelgrofie mit dem Riihrer betrug 
4 ' 6 ^ ( d50 % ~ Durchmesser 50 %), die PartikelgrSBe nach Hoch- 
druckhomogenisation 138 nm (d50 %). Beide Lipidpartikel-Dis- 
persionen wurden wie in Beispiel 3 beschrieben auf Transpore" 
Tape aufgebracht und nach Trocknung bei Raumtemperatur sof ort im 
UV-Spektrophotometer vermessen. Die Absorption betrug iiber den 
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gesamten MeAbereich etwa 0,45 fur die Lipid-Mikropartikel und 
stieg fur die durch Hochdruckhomogenisation hergestellten Lipid- 
Nanopartikel von 0,45 bei 450 nm auf 1,1 bei 280 nm an (Abb. 5). 

Beispiel 6 : 

gtabiTtita* der fester) lipidp a rtikel nach Einarbeitunq in eine 
Creme 

Lipidpartikel folgender Zusammensetzung wurden hergestellt: 10 % 
Cetylpalmitat, 1,2 % Polyglycerol-methyl-glucosedistearat (Tego Q 
Care 450) und Wasser. Die Mischung von Lipid und Emulgator vrarde 
bei 75 °C geschmolzen und in der wafirigen L6sung mit einem Ultra- 
Turrax T25 mit Dispergierwerkzeug S25, Janke und Kunkel disper- 
giert (8000 rpm, fur 1 Minute). Die erhaltene Rohemulsion vmrde 
dann mit einem APV Gaulin LAB 40 Homogenisator bei 500 bar mit 
3 zyklen bei 75 °C homogenisiert . Es entstanden Lipidpartikel mit 
einem pcS-Durchmesser von 220 nm und einem Polydispersitatsindex 
von 0,06. Die Lipidpartikel wurden im Verhaltnis 1 : 1 mit einer 
im Handel erhaltlichen O/W-Emulsion gemischt . Die Mischung 
erfolgte durch Riihren in einer Fantaschale mit Pistill. Die 
Integritat der Partikel wurde mit Differential Scanning Calorime- 
try (DSC) bestimmt. Der Schmelzpeak der Lipidpartikel-Dispersion 
betrug 16,8 J/g, nach Einarbeitung einer aquivalenten Menge an kj 
Lipidpartikel-Dispersion in die Creme betrug der Schmelzpeak in 
der Creme 16,6 J/g. Die Partikel waren physikalisch stabil iiber 
6 Monate. Nach 6 Monaten Lagerung bei 20 °C betrug der Schmelz- 
peak 16,2 J/g und war nicht signifikant unterschiedlich vom 
Ausgangswert (Abb. 6). 
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Beispiel 7 : 

UV-blockierende Wirk una von Polvmerpartikeln als Funktion der 
PartikelcrroBe 

2,5%ige Latex-Dispersionen mit PartikelgroBen von 60 nm, 100 nm, 
528 nm, 949 nm und 3000 nm wurden analog Beispiel 3 auf Trans- 
pore™ Tape aufgetragen und sofort uber den Bereich von 450 nm bis 
250 nm vermessen. Fur PartikelgroBen bis 528 nm gilt: Je groBer 
die Partikel desto grofler die Absorption. Oberhalb von ca. 1 yxm 
sinkt die Absorption wieder (starkere Absenkung im langwelligeren 
Bereich) (Abb. 7). 

Beispiel 8 : 

Gleic hmafiiakeit der auf Transpore™ Tape aufoetraaenen Filme 

Eine Lipidpartikeldispersion aus 10 % Cetylpalmitat , 1,2 % 
Polyglycerol-methyl-glucosedistearat (Tego Care 450) und Wasser 
wurde hergestellt. 50 p.1 dieser Dispersion wurden analog Beispiel 
3 gleichmaBig auf eine Flache von 4,5cm 2 einer mit Transpore m 
Tape beklebten Quarzkiivette aufgetragen und iiber den Wellenlan- 
genbereich von 450 bis 250 nm vermessen. Dabei wurde die Kiivette 
_in unterschiedlichen Stellungen im Halter befestigt und somit der 
..Film iiber einer Lange von 8mm vermessen. Die Absorptionswerte 
schwanken kaum, so daB FilmgleichmaBigkeit gegeben ist (Abb. 8). 

Beispiel 9 : 

UV-blockieren de Wirkuna von UV^Blocker enthaltenden Lipid- 
partikeln nach Ausbilduno eines Films 

Es wurde eine Lipidpartikel-Dispersion mit Cetylpalmitat und dem 
Tensid Polyglycerol-methyl-glucosedistearat (Tego Care 450) nach 
Beispiel 1 hergestellt, wobei der lipophile Breitbandf ilter 2- 
Hydroxy-4-methoxy-benzophenon (Eusolex 4360) in einer Konzentra- 
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tion von 10 % bezogen auf das Lipid (entspricht 1 % bezogen auf 
den Gesamtansatz ) mit der Lipidphase auf geschmolzen und so einge- 
arbeitet wurde. Als Vergleich diente die reine Lipidpartikeldis- 
persion, hergestellt wie beschrieben in Beispiel 1* Die beiden 
Formulierungen wurden auf ein auf eine Quarz-Mefikiivette aufge- 
klebtes Transpore™ Tape aufgetragen (50 *iL auf 4,5 cm 2 Transpore™ 
Tape), verstrichen und sofort vermessen. Die UV-blockierende 
Wirkung der gebildeten Filme wurde im Spektrophotometer unter- 
sucht, wobei als Referenz unbeschichteter Transpore™ Tape auf 
eine Kiivette aufgeklebt wurde. Die UV-Blocker enthaltende Dis- 
persion zeigte im Bereich unterhalb 380 run eine deutlich hohere 
Absorption mit dem fur Eusolex 4360 typischen Verlauf (Peaks bei 
ca. 335 und 290 ran) als die reinen Lipidpartikel (Abb. 9). 

Beispiel 10: 

Erhohuna der Absorption in Abhanaiakeit der UV-Blocker-Konzen- 
tration 

Lipidpartikel-Dispersionen mit 10 % Cetylpalmitat , 1,2 % 
Polyglycerol-methyl-glucosedistearat (Tego Care 450) und Wasser 
wurden nach Beispiel 1 hergestellt, wobei bezogen auf das Lipid 
10 %, 5 % und 1 % 2~Hydroxy-4-methoxy-benzophenon (Eusolex 4360) 
analog Beispiel 9 eingearbeitet wurde. Die Dispersionen wurden 
nach Beispiel 3 auf Transpore™ Tape aufgetragen und vermessen. 
Die Absorption war konzentrationsabhangig, wenn auch nicht 
proportional (Abb. 10). 

Beispiel 11: 

UV-blockierende Wirkung von UV-Blocker enthaltenden Lipid- 
partikeln nach Ausbildung eines Films 

Es wurde eine Lipidpartikel-Dispersion mit Cetylpalmitat, dem 
Tensid Polyglycerol-methyl-glucosedistearat (Tego Care 450) und 
10 % 2-Hydroxy-4-methoxy-benzophenon (Eusolex 4360) bezogen auf 
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den Lipidgehalt, nach Beispiel 9 hergestellt. Als Vergleich 
diente die Emulsion mit Miglyol und dem Tensid TegoCare, 
hergestellt wie beschrieben in Beispiel 1, wobei hier ebenfalls 
10 % Eusolex 4360 bezogen auf den Miglyolgehalt eingearbeitet 
wurde. Die beiden Pormulierungen wurden auf ein auf eine Quarz- 
Mefikiivette aufgeklebtes Transpore m Tape aufgetragen (50 jjlL auf 
4,5 cm 2 Transpore Tape), verstrichen und sofort vermessen. Die 
UV-blockierende Wirkung der gebildeten Filme wurde im Spek- 
trophotometer untersucht , wobei als Referenz unbeschichteter 
Transpore™ Tape auf eine Kuvette aufgeklebt wurde. Fiir den 
Emulsionsf ilm ergab sich iiber den geraessenen Bereich (450-250 nm) 
eine Absorption, die deutlich unterhalb der Absorption der 
Lipidpartikeldispersion lag (Abb. 11). 

Beispiel 12: 

UV-blockieren de Wirkung nach Einarbeituna eines UV-Blockers als 
Funktion der Partikelgrofle 

Lipidpartikel wurden hergestellt analog Beispiel 9 . Die Zusammen- 
setzung betrug 10 % Lipid, 1,2 % Tensid, 10 % UV-Blocker bezogen 
auf den Lipidgehalt und Wasser. Herstellung der Lipide erfolgte 
durch Dispergierung im geschmolzenen Zustand (75 °C) mit einem 
hochtourigen Ultra-Turrax-Riihrer (8000 Umdrehungen pro Minute, 
"5 Minuten) und alternativ mit Hochdruckhomogenisation (Bedingun- 
gen wie in Beispiel 1 ) . Die Partikelgrofle mit dem Riihrer betrug 
12 nm (d50 %), die Partikelgrofle nach Hochdruckhomogenisation 
138 nm (d50 %). Beide Lipidpartikel-Dispersionen wurden wie in 
Beispiel 3 beschrieben auf Transpore™ Tape aufgebracht und nach 
Trocknung bei Raumtemperatur sofort im UV-Spektrophotometer 
vermessen. Die Absorption der Mikropartikel lag im ganzen UV- 
Bereich deutlich unter der Absorption der Nanopartikel (Abb. 12) . 
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Beispiel 13: 

UV-blockierende Wirkuna nach Einarbeitung eines UV-Blockers und 
eines hautpf leaenden Arzneistoffs 

Lipidpartikel aus 10 % Cetylpalmitat , 1,2 % Polyglycerol-methyl- 
glucosedistearat (Tego Care 450) und 10 % 2-Hydroxy-4-methoxy- 
benzophenon (Eusolex 4360) ( letzteres bezogen auf den Lipidge- 
halt) wurden nach Beispiel 9 hergestellt, wobei als weiterer 
Bestandteil Retinolpalmitat in einer Konzentration von 0,2 % 
bezogen auf den Gesamtansatz durch gemeinsames Auf schmelzen- mit 
der Lipidphase eingearbeitet wurde. Die Lipidpartikeldispersion 
wurde analog Beispiel 3 als Film vermessen, wobei die nur UV- 
Blocker enthaltende Lipidpairtikeldispersion als Referenz diente. 
Uber den gesamten Mefibereich zeigten die Vitamin A Palmitat- 
enthaltenden Lipidpartikel nur geringfiigige Abweichungen zur 
Referenz (Abb. 13). 

Beispiel 14 : 

UV-blockierende Wirkuna von Lipidpartikeln nach Einarbeitung 
eines UV-Blockers und eines Antioxidans 

Lipidpartikel aus 10 % Cetylpalmitat , 1,2 % Polyglycerol-methyl- 
glucosedistearat (Tego Care 450) und 10 % 2-Hydroxy-4-methoxy- 
benzophenon (Eusolex 4360) (letzteres bezogen auf den Lipidge- 
halt) wurden nach Beispiel 9 hergestellt, wobei als weiterer 
Bestandteil Tocopherol in einer Konzentration von 2 % bezogen auf 
den Gesamtansatz durch gemeinsames Auf schmelzen mit der Lipidpha- 
se eingearbeitet wurde. Die Lipidpartikeldispersion wurde analog 
Beispiel 3 als Film vermessen, wobei die nur UV-Blocker enthal- 
tende Lipidpartikeldispersion als Referenz diente. Uber den 
gesamten Meflbereich zeigten die Vitamin E-enthaltenden Lipid- 
partikel nur geringfiigige Abweichungen zur Referenz (Abb. 14). 
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Beispiel 15 : 

UV-blockierende Wirkung von Aerosil enthaltenden Lipidpartikeln 
nach Ausbildung eines Films 

Es wurde eine Lipidpartikel-Dispersion mit Cetylpalmitat und dem 
Tensid Polyglycerol-methyl-glucosedistearat (Tego Care 450) nach 
Beispiel 1 hergestellt, wobei hochdisperses Siliziumdioxid 
(Aerosil 200) in einer Konzentration von 5 % bezogen auf den 
Lipidgehalt gemeinsam mit der Lipidphase auf geschmolzen wurde, 
5 Minuten bei 75 °C quellen gelassen wurde und so eingearbeitet 
wurde. Als Vergleich diente die reine Lipidpartikeldispersion, 
hergestellt wie beschrieben in Beispiel 1. Die beiden Formulie- 
rungen wurden auf ein auf eine Quarz-MeBkiivette aufgeklebtes 
Transpore™ Tape aufgetragen (50 auf 4,5 cm 2 Transpore™ Tape), 
verstrichen und sofort vermessen. Die UV-blockierende Wirkung der 
gebildeten Filme wurde im Spektrophotometer untersucht, wobei als 
Referenz unbeschichteter Transpore™ Tape auf eine Kiivette 
aufgeklebt wurde. Die Lipidpartikeldispersion, die zusatzlich 
Aerosil enthielt, absorbierte erkennbar starker als die Ver- 
gleichsf ormulierung (Abb. 15). 

Beispiel 16: 

UV-blockierende Wirku ng von Aerosil und UV-Blocker enthaltenden 
Lipidpartikeln nach Ausbildung eines Films 

Eine Lipidpartikel-Dispersion mit dem UV-Blocker 2-Hydroxy-4- 
methoxy-benzophenon (Eusolex 4360) (10 % bezogen auf Lipid) wurde 
analog Beispiel 9 hergestellt, wobei zusatzlich 5 % Aerosil 200 
bezogen auf das Lipid wie in Beispiel 15 eingearbeitet wurden. 
Als Vergleich diente die gleiche Formulierung jedoch ohne Aerosil 
200. Die beiden Formulierungen wurden auf ein auf eine Quarz- 
Meflkiivette aufgeklebtes Transpore m Tape aufgetragen (50 nL auf 
4,5 cm 2 Transpore™ Tape), verstrichen und sofort vermessen. Die 
UV-blockierende Wirkung der gebildeten Filme wurde im Spek- 
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trophotometer untersucht, wobei als Referenz unbeschichteter 
Transpore™ Tape auf eine Kiivette aufgeklebt wurde. Die Lipid- 
partikeldispersion, die zusatzlich Aerosil enthielt, absorbierte 
starker als die Vergleichsf ormulierung (Abb. 16). 

Bei spiel 17 : 

Svneraismus von festen Lipidnanopartikeln und UV-Blockern als 
Filme 

Rechnerisch wurde die Eigenabsorption des UV-Blockers 2-Hydroxy- 
4-methoxy-benzophenon (Eusolex 4360) ermittelt, indem die 
Absorption der Miglyol — Tego Care Emulsion (s. Beispiel 3) von 
der Absorption der Eusolex 4360— enthaltenden Miglyol— Tego Care 
Emulsion (s. Beispiel 11) uber den Bereich von 450 bis 250 nm 
subtrahiert wurde. Diese Werte wurden zu der Absorption von 
reinen Lipidpartikeln (s. Beispiel 3) addiert, urn die theore- 
tische Absorption von UV-Blocker enthaltenden Lipidpartikeln zu 
erhalten. Vergleicht man die theoretische jedoch mit der 
praktisch gemessenen Absorption von Lipidpartikeln, die Eusolex 
436 0 enthalten, so stellt man einen Synergismus fest, da die 
theoretische Absorption uber den gesamten UV-Bereich deutlich 
niedriger ist (Abb. 17). 

Beispiel 18: 

Eine Lipidpartikeldispersion bestehend aus 10 % Cetylpalmitat , 
1 7 2 % Tego Care 450 und Wasser, hergestellt analog Beispiel 1 
wurde auf beidseitig klebenden Tesa Film aufgetragen, iiber Nacht 
eintrocknen gelassen und rasterelektronenmikroskopisch mit einem 
S 360 , Cambridge Instrximents Mikroskop untersucht. Hierbei wurde 
ein geschlossener Lipidfilm detektiert (Abb. 18). 
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Paten tanspriiche 

Zusamraensetzung, die feste, polymorphe kristalline oder 
teilkristalline Lipid- und/oder Polymerpartikel mit einer 
Grofie unterhalb von 100 yxxa (Mittelwert der Hauptpopulation ) 
urofafit, gegebenenf alls als feste innere Phase (Lipid- und/- 
oder Polymerphase) dispergiert in einer aufieren fliissigen 
Phase, dadurch gekennzeichnet, daJ3 sie auJJerdem einen oder 
mehrere molekulare und/oder partikulare UV-Blocker enthalt, 
die in dem Lipid- und/oder Polymermatrixmaterial gelost 
und/oder dispergiert und/oder an der Oberf lache der Lipid- 
und/oder Polymerpartikel adsorbiert sind, wobei die festen 
polymorphen Part ike 1 wahrend der Aufheizphase in der Warme- 
kalorimetrie (DSC - Differential Scanning Calorimetry ) 
einen endothermen Peak oberhalb 20 °C zeigen. 

Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daJ3 die Lipid- und/oder Polymerpartikel eine GroBe (Mittei- 
wert der Hauptpopulation) kleiner 40 jim, speziell kleiner 
5 \im und insbesondere im Bereich von 10 nm bis 1000 nm auf- 
weisen. 

Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi sie als molekularen UV-Blocker eine oder 
mehrere Substanzen ausgewahlt aus Benzophenon und seinen 
Derivaten, insbesondere 4-Phenylbenzophenon, 2 -Hydroxy- 4 -n- 
octyloxybenzophenon , 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon , 2 , 2 ' - 
Dihydroxy-4 , 4 ' -dimethoxybenzophenon , Sulisobenzonum, 
Benzimidazolderivaten , insbesondere Phenylbenzimidazol- 
sulf onsaure , Campherderivaten , insbesondere 3-Benzyliden- 
campher, 3- ( 4-Methylbenzyliden ) campher , Terephthalyliden- 
dicamphersulf onsaure, Dibenzoylme thane, insbesondere 4- 
Isopropyldibenzoylmethan, 4-tert . -Butyl-4 ' -methoxy-diben- 
zoylmethan , Zimtsaurees ter , insbesondere p-Methoxyzimt- 
saure-2-ethylhexyl-ester, p-Methoxyzimtsaureisoamylester , 
p-Methoxyzimtsaure-octylester , p-Methoxyzimtsaurepropyl- 
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ester, p-Aminobenzoesaure (PABA) und seinen Derivaten, 
insbesondere p-Amino-benzoesaureglycerolester, Butyl -PABA, 
Octyl -dimethyl -PABA, 2-Ethylhexylsalicylat , Homosalat, 
Mexoryl® SX, Mexoryl® XL, Octylsalicylat , Octyltriazon, 
Oxybenzon enthalt . 

Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie als partikularen UV-Blocker ein 
oder mehrere anorganische Pigmente oder organische Pigmente 
enthalt, das /die in der Lipid- und/oder Polymermatrix 
dispergiert und/oder an der Oberf lache der Lipid- und/oder 
Polymerpartikel angelagert ist/sind. 

Zusammensetzung nach dem Anspruch 4, dadurch gekennzeich- 
net, daB das Pigment Bariumsulf at , Bentonite, Calcium- 
carbonat, Calciumsulf at , Eisen- ( III ) -oxide, Eisenoxidhy- 
drat, Kaolin, Kohlenschwarz, Kupferoxid, Magnesiumoxid, 
Silber, Siliziumdioxid, insbesondere Aerosil, Syloid, 
hydrophobes alkyliertes Siliziumdioxid, insbesondere 
Aerosil R972, Talcum, Titandioxid, Bismutoxychlorid, 
Zinkoxid, Zinkstearat oder Melanin einzeln oder in Mischung 
umfaBt. 

Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie eine oder mehrere antioxidativ 
wirkende Substanzen einzeln oder in Mischung enthalt, die 
in der Lipid- und/oder Polymermatrix gelost und/oder 
dispergiert und/oder absorbiert und/oder an der Oberf lache 
der Lipid- und/oder Polymerpartikel adsorbiert sind. 

Zusammensetzung nach dem Anspruch 6, dadurch gekennzeich- 
net, daB sie als antioxidativ wirkende Substanz Retinol, 
Retinolderivate , insbesondere Retinolpalmitat , Retinol- 
acetat, Vitamin E, Vitamin E-Derivate, insbesondere Vitamin 
E-Acetat , Vitamin E-Linoleat , Vitamin E-Nicotinat , 
Vitamin E-Palmitat, Vitamin E-POE ( 22 ) succinat, Vitamin C, 
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Vitamin C-Derivate, insbesondere Vitamin C-Palmitat, 
Magnesiumascorbat, Magnesiumphosphat, Aescin, Butylhy- 
droxyanisol ( BHA) , Butylhydroxytoluol (BHT), Cystein, 
Dilaurylthiodipropionat, Dodecylgallat , Kaf f eesaure,' 
Liponsaure und Derivate, Propylgallat , Flavonoide, ins- 
besondere Rutin oder ein Deri vat desselben, Quercetin oder 
ein Derivat desselben, oder Gerbstoffe einzeln oder in 
Mischung enthalt. 

Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, dafl sie zusatzlich hautpf legende Substanzen 
und/oder f euchtigkeitserhohende Substanzen enthalt, die in 
der Lipid- und/oder Polymermatrix gelQst und/oder disper- 
giert und/oder an der Oberflache der Lipid- und/oder 
Polymerpartikel adsorbiert sind. 

Zusammensetzung nach dem Anspruch 8, dadurch gekennzeich- 
n6t ' daJ3 sie als hautpf legende Substanz und/oder feuch- 
tigkeitserhohend Substanz Aminosaurederivate , insbesondere 
Arginin-Pyroglutaminat, Glutaminsaure , Lysin-Pyroglutami- 
nat, Glucose, Glycerol, Hams toff, Mucopolysaccharide, 
insbesondere HyaluronsSure, Natriumlactat , Natrium-Pyrroli- 
doncarbonsaure, Propylenglycol , Vitamin A, insbesondere 
Retinole oder ein Derivat derselben, Polysaccharide, 
Uronsauren, Saccharoseglutamat , Allantoin, Biotin, Bisabo- 
lol, Cholesterol, Collagen oder ein Derivat desselben, 
Elastin, Glycoproteine, Hyaluronsaure oder ein Derivat 
derselben, Keratin oder ein Derivat desselben, Lecithin, 
Lxnolsaure, Linolensaure , Milchproteine, Niacinamid, Pan- 
thenol oder ein Derivat desselben, Riboflavin, Schwefel, 
Harnstoff , So jabohnenol , Tocopherol oder ein Derivat 
desselben, einzeln oder in Mischung enthalt. 

Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, da.6 sie zusatzlich natiirliche/ syntheti- 
sche, halbsynthetische Duftstoffe einzeln oder in Mischung 
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enthalten, die in der Lipid- und/oder Polymermatrix gelSst 
und/oder dispergiert und/oder an der Oberflache der Lipxd- 
und/oder Polymerpartikel adsorbiert sind. 

Zusammensetzung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet , 
daB die zusatzlichen natiirlichen, synthetischen oder 
halbsynthetischen Duftstoffe atherische Sie, Parfiims, 
Pheromone oder Repellents sind. 

Zusammensetzung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie als atherische Ole Zitronenol, RosenSl, Lavendelol, 
Bergamottol, Melissenol, NelkenSl, Zimtol, Orangenol, 
. jasminol, Rosmarinol, Anisol, Pf ef f erminzol , Sandelholzol 
Ylang-Ylang-51 oder deren isolierte Inhaltsstof f e, ins- 
besondere 1,8-Cineol, Menthol, Terpinhydrat , Limonen, a- 
Pinen oder Eugenol enthalten. 

. zusammensetzung nach Anspruch 11 oder 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie als Parfums Allure, Coco, Egoiste, Chanel 
No. 5, 19, 22 von Chanel, Miss Dior, Dune, Diorissime oder 
Fahrenheit von Dior, Roma, Laura, Venezia von Laura Biagot- 
ti, Lair du temps von Nina Ricci, Chalimar von Guerlam, 
Tresor von Lancome, Gio von Armani, Escape, Obsession, CK 
One, CK be, Eternity von Calvin Klein, Berlin, Joop, 
Rococo, All about Eve, What about Adam, Nightf light von 
joop, KL, Lagerfeld, Jako von Karl Lagerfeld oder Extreme 
von Bulgari enthalten. 

4 zusammensetzung nach Anspruch 11, 12 oder 13, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie als Repellents natiirliche Repel- 
lents, insbesondere CitrusSle, Eukalyptusol und Campher, 
oder synthetische Repellents, insbesondere N,N-Diethyl- 
toluamid (DEBT), Dibutylphthalat , Dimethylphthalat oder 2- 
Ethy 1-1, 3-hexandiol enthalten. 
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15. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie 

als Lipid bei Raumtemperatur (20°C) feste Lipide/Lipoide 
wie natiirliche und synthetische Mono-, Di- und Triglyceri- 
de, deren Mischungen, natiirliche und synthetische Wachse, 
Fettalkohole, Ester und Ether derselben, einzeln oder in 
Mischung enthalten, insbesondere Camaubawachs , Cetylpal- 
mitat, Glycerolmonostearat, Glycerolpalmitostearat, Glycer- 
olricinoleat, Glyceroltribehenat (Compritol), Glyceroltri- 
laurat, Hartf ett (Witepsole) , Hydrophiles Bienenwachs, 
mikrokristalline Triglyceride (Dynasane), Stearylalkohol 
oder weiBes Wachs (DAB), und/oder 

als Polymer bei Raumtemperatur (20°C) feste Polymere wie 
Polys tyrole, Polyacrylate, Polymethacrylate , Polycarbonate, 
Polyamide, Polyurethane, Polyhydroxybuttersaure (PHB), 
Polyhydroxyvaleriansaure (PHV), Cellulosen und Cellulosede- 
rivate, insbesondere Cellulosehydrate, Polylactide (PLA), 
Polyglycolide (PPGA) und deren Copolymere (PLA/GA) einzeln 
Oder in Mischung enthalten. 

6. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 15, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie mindestens ein bei Raumtemperatur 
(20° C) festes Lipid enthalten, dem mindestens ein bei 
Raumtemperatur fliissiges Lipid zur Herstellung einer 
Lipidmischung (lipid blend) zugemischt ist, und/oder 
mindestens ein bei Raumtemperatur (20° C) festes Polymer 
enthalten, dem mindestens ein bei Raumtemperatur fliissiges 
Polymer zur Herstellung einer Polymermischung (polymer 
blend) zugemischt ist. 

7. Zusammensetzung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie als zugemischtes fliissiges Lipid (gesattigte, 
partialgesattigte und ungesattigte) mittelkettige Triglyce- 
ride (MCT), insbesondere Miglyol, speziell Miglyol 812, 
Miglyol 810, Miglyol 840, langkettige Trigylceride (LCT) , 
insbesondere Isopropylmyristat , pflanzliche 6le, insbeson- 
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dere Avocadool , BaumwollsamenSl, Distelol, Erdnufiol, 
jojobaol, KokosnufiSl, Lein61, Nufiol, Olivenol, Palmkernol, 
Sesamol, WeizenkeimSl, tierische Ole, insbesondere wie 
Lebertran, Heilbuttleberol, Rinderklauenol, einzeln oder in 
Mischung enthalt. 

Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet, dafl die Lipid- und/oder Polymerpartikel 
durch Mahlen hergestellt wurden, insbesondere in einer 
Kugelmiihle oder einer Morsermiihle oder durch Luf tstrahlmah- 
lung. 

Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Lipid- und/oder Polymerpartikel 
durch Dispergieren des Lipids und/oder Polymers in einer 
auBeren flussigen Phase hergestellt wurden, wobei das Lipid 
und/oder Polymer dabei im festen und/oder flussigen Zustand 
vorliegt . 

Zusammensetzung nach Anspruch 19 dadurch gekennzeichnet , 
dafl das Lipid und7oder Polymer unterhalb seines Schmelz- 
punktes in einer aufieren Phase dispergiert worden ist, 
insbesondere durch eine Rotor-Stator-Kolloidmuhle, einen 
hochtourigen Riihrer, insbesondere eine Zahnscheibe, einen 
Hochdruckhomogenisator, insbesondere einen Kolben-Spalt 
Homogenisator oder mit einem Microf luidizer . 

Zusammensetzung nach Anspruch 19 dadurch gekennzeichnet, 
dafl das Lipid und7oder Polymer in der Nahe oder oberhalb 
seines Schmelzpunktes in einer aufieren Phase dispergiert 
worden ist, insbesondere durch eine Rotor-Stator-Kolloid- 
miihle, einen hochtourigen Riiher, insbesondere einen Ultra- 
Turrax, Silverson Riihrer, eine Zahnscheibe, einen stati- 
schen Mischer im Mikromafistab oder im Makromafistab, einen 
Hochdruckhomogenisator, insbesondere einen Kolben-Spalt 
Homogenisator oder mit einem Microf luidizer . 
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Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 21, dadurch 
gekennzeichnet, daB die in der auBeren fliissigen Phase 
dispergierten Lipid- und/oder Polymerpartikel durch Tensi- 
de, zusatzliche Polymere (die im Fall von Polymerteilchen 
von dem die Teilchen bildenden Polymer verschieden sind) 
Oder Peptisatoren (Anti-Flokkulantien) stabilisiert sind 
und/oder durch ErhShung der Viskositat der fliissigen Phase 
durch Zusatz von vikositatserhohenden Stoffen (die im Fall 
von Polymerteilchen von dem die Teilchen bildenden Polymer 
verschieden sind) eine Stabilisierung gegen Partikelaggre- 
gation bewirkt worden ist. 

Zusammensetzung nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, 
dafl als Tenside Sorbitanf ettsaureester wie Tween, ins- 
besondere Tween 80, Span, insbesondere Span 85, Zucker- 
reSter ' insbesondere Saccharoses tearat, Saccharosedistearat, 
Saccharoselaurat, Saccharoseoctanoat, Saccharosepalmitat , 
Saccharosemyristat, Fettalkohole, insbesondere Cetylstea- 
ryllalkohol , Natriumcetylstearylsulf at , Cocoamidopropyl- 
betain (Tego Betain L7FG) , Natrium-Cocoamphoacetat (Miranol 
Ultra 32), Polyglycerolmethylglucosedistearat (Tego Care 
450), Lecithine, insbesondere Sojalecithin Oder Eilecithin, 
Alkaliseifen, Metallseif en, insbesondere Calciumdilaurat , 
natiirliche Tenside, insbesondere Saponine, einzeln oder in 
Mis chung enthalten sind. 

Zusammensetzung nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, 
dafi sie als zusatzliche Polymere Blockpolymere, insbesonde- 
re Poloxamer, speziell Poloxamer 188 oder 407, Polyvinylde- 
rivate, insbesondere Polyvinylacetat , Polyvinylalkohol , 
Polyvinylpyrrolidon, Polystyrole, einzeln oder in Mischung 
enthalt . 

Zusammensetzung nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, 
dafl sie als Peptisatoren (Anti-Flokkulantien), insbesondere 
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Natriumcitrat, Natriumpyrophosphat oder Natriumsorbat , 
einzeln oder in Mischung enthalt. 

26. Zusammensetzung nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie als viskositatserhohende Substanzen Cellulosederi- 
vate , insbesondere Carboxymethylcellulose , Celluloseace- 
tatphthalat , Hydroxyethylcellulose , Methylcellulose , 
Methylhydroxyethylcellulose , Methylhydroxypropylcellulose , 
Polyacrylate, Polyacrylsauren, Polyvinylderivate , Alginate , 
Bentonit, hochdisperses Siliciumdioxid (Aerosil), Pektine, 
Tragant oder Xanthane einzeln oder in Mischung enthalt. 

27. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 26 dadurch 
gekennzeichnet, daB die auBere Phase der Dispersion noch 
zusatzliche UV-blockierende Substanzen und/oder UV- 
blockierende Partikel, insbesondere Titandioxid, Zinkoxid, 
Melanin oder Silikate, insbesondere Aerosile, enthalt. 

28. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 27 dadurch 
gekennzeichnet, daB sie in Form einer Formulierung zur 
Anwendung auf Haut und Schleimhaut vorliegt, insbesondere 
als Lotion, Creme, Salbe, Paste, Stift, insbesondere 
Lippenstift, oder Hautspray. 

29 . Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 27 dadurch 
gekennzeichnet, daB sie in Form einer Formulierung zur 
Anwendung auf Haaren oder Kopfhaut vorliegt, insbesondere 
als Shampoo, Pflegekur oder waBrige oder olige Lotion. 

30. Verwendung von festen, polymorphen, kristallin oder teil- 
kristallin Lipid- und/oder Polymerpartikeln oder einer Zu- 
sammensetzung gemaB einem der vorherigen Anspriiche als 
Mittel mit UV-Strahlung absorbierender und/oder reflek- 
tierender Wirkung zur Anwendung auf der Haut, Schleim- 
hauten, Haaren und Kopfhaut zum Schutz vor gesundheits- 



WO 01/03652 



- 43 - 



PCT/EP00/06534 



schadlicher UV-strahlung und Starkung der natiirlichen 
Hautbarriere . 

Verwendung nach Anspruch 30, dadurch , gekennzeichnet, dafi 
die in einer Sufleren Phase, insbesondere Wasser, disper- 
gierten Partikel direkt als Dispersion auf die Haut oder 
Schleimhaut aufgetragen werden. 
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Mittel mit UV-Strahlung absorbierender n nd/oder reflektierenripr 
Wirkung zum Schutz vor gesnndheitss^ h adlichei- UV-Sti-ahlimg 
StSrkung der natii rlichen HautbarrisrP 

Die Erfindung betrifft aus feste, polymorphe Lipidpartikel 
umfassende Mittel mit UV-Strahlung absorbierender und/oder 
reflektierender Wirkung zur Anwendung auf der Haut, Schleim- 
hauten, Kopfhaut und Haaren zum Schutz vor gesundheitsschadlicher 
UV-Strahlung und Starkung der natiirlichen Hautbarriere . 

Mit Zunahme des Ozon-Loches sowie weltweiter Abnahme der Dicke 
der Ozonschicht und daraus resultierender zunehmender Exposition 
der menschlichen Haut mit gesundheitsschadlicher UV-Strahlung 
steigt der Bedarf und die Notwendigkeit an Mitteln, die die Haut 
vor UV-Strahlung schutzen, das heifit die UV-Strahlung abschwachen 
Oder im Idealfall vollstandig blockieren. Die gesundheits- 
schadliche Wirkung von UV-Strahlen macht sich unter anderem in 
Form von Hautkrebs (z.B. Melanom) bemerkbar. Die Zunahme der UV- 
Strahlenbelastung der Haut in den letzten Jahren hat zu einer 
starken Zunahme an Hautkrebserkrankungen gefiihrt. Wahrend die 
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Inzidenz einiger Krebsarten rucklaufig ist, ist infolge der 
zunehmenden uv-Belastung das Melanom der Haut eine der Krebsarten 
mit der hochsten Steigerungsraten . Alle 5 Jahre verdoppelt sich 
die Neuerkrankungsrate des malignen Melanoms (E. Wolf, Angst vor 
der Sonne, Pharmazeutische Zeitung 144, 1839-1843)- Insbesondere 
ist die Bevolkerung von Landern mit hoher und intensiver 
Sonnenbelastung betroffen, z.B, Ozonloch iiber Sudchile, Neusee- 
land und Australien. So liegt die Inzidenz des malignen Melanoms 
in Australien funfmal hoher als in Mitteleuropa (E. Wolf, Angst 
vor der Sonne, Pharmazeutische Zeitung 144, 1839-1843). 

Der traditionelle Losungsansatz zum Schutz vor UV-Strahlung ist 
die Einarbeitung von UV-Strahlung absorbierenden Molekulen (sog. 
UV-Blocker) in Cremes oder Lotionen, die zum Sonnenschutz auf die 
Haut aufgetragen werden und dort iiber Stunden verbleiben (N.J. 
Lowe, Photoprotection, Seminars in Dermatology, Vol. 9, No. 1, 
1990, 78-83). Genaugenoramen ist die Bezeichnung UV-Blocker 
irrefuhrend, da die UV-Strahlung nicht vollst&ndig blockiert 
sondern nur, in Abhangigkeit der Konzentration und chemischen 
Natur der eingesetzten Substanzen, mehr oder weniger stark 
abgeschwMcht wird. 

Einer der Nachteile der molekularen UV-Blocker ist, dafl sie 
analog zu in eine Creme eingearbeiteten Arzneistof f en in die Haut 
hineindif fundieren. Bei Arzneistof fen ist dies erwiinscht bei UV- 
Blockern nicht, da sie unerwunschte Nebenwirkungen hervorrufen. 

Nebenwirkungen von UV-Blockern sind z.B. Photosensibilisierung 
wie Photoallergie und PhototoxizitSt sowie Hautirritationen, Bei 
empf indlichen Personen wird dabei eine Fremdsubstanz - oft ein 
topischer chemischer UV-Filter - durch UV-Strahlung aktiviert, 
und diese aktivierte form ruft dann diese Reaktion hervor (E. 
Wolf, Angst vor der Sonne, Pharmazeutische Zeitung 144, 1839- 
1843). Hautirritationen sind bei einigen Substanzklassen 
(Salicyliden) so stark sind, daft sie nicht auf der Haut angewandt 
werden kannen. Daraus ergibt sich die Forderung, Penetration in 
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die Haut zu minimieren (E. Mariani, C. Neuhoff, A. Bargagna, F. 
Bonina, M. Giacchi, G. De Guidi, A. Velardita, Synthesis, in 
vitro percutaneous absorption and phototoxicity of new benzyli- 
dene derivatives of 1 , 3 , 3-trimethyl-2-oxabicyclo( 2 . 2 . 2 ) octan-6- 
6one as potential UV sunscreens, Int. J. Pharm. 161, 65-73). Bei 
guter Loslichkeit im Vehikel (z.B. molekulare UV-Blocker in der 
Olphase einer Lotion oder Creme) kommt es jedoch sehr leicht zu 
einer Penetration in die Haut (U. Hagedorn-Leweke, B.C. Lippold, 
Accumulation of sunscreens and other compounds in keratinous sub- 
strates, Eur. J. Pharm. Biopharra. 46, 215-221). Die Hautpene- 
tration molekularer UV-Blocker stellt somit ein ungel5stes 
Problem dar. Verstarkt kommt daher die Forderung, physikalisch 
wirkende Lichtschutzf ilter einzusetzen, die nicht in die Haut 
penetrieren (E. Wolf, Angst vor der Sonne, Pharmazeutische 
Zeitung 144, 1839-1843). 

Weitere Probleme sind die toxikologische Priifung der UV-Blocker 
nach den Richtlinien fur Kosmetika, die weniger streng sind als 
die Priifung fur Arzneimittel . UV-Blocker konnen sich unter UV- 
Strahlung zersetzen. So entstehen reaktive Zersetzungsprodukte, 
die insbesondere bei Hautpenetration toxikologisch bedenklich 
sein konnen. Fur einige UV-Blocker ist bekannt, dafl sie spezi- 
fisch an Keratins trukturen der Haut binden und daher nur schwer 
abzuwaschen sind (U. Hagedorn-Leweke, B.C. Lippold, Accumulation 
of sunscreens and other compounds in keratinous substrates, Eur. 
J. Pharm. Biopharm. 46, 215-221). Ein ideales Sonnenschutzmittel 
sollte zur Minimierung der Toxizitat nach dem Sonnenbad abwasch- 
bar sein. 

Die Penetration - und damit die Nebenwirkungen konnen besonders 
ausgepragt sein, wenn die UV-Blocker in der waflrigen Phase von 
fil-in-Wasser (O/W) Cremes oder Lotionen gelbst sind. Die Phase 
in direktem Kontakt mit der Haut (Wasserphase) hat eine hohe 
Konzentration an UV-Blocker, so dafl der Konzentrationsgradient 
Wasserphase-Haut grofl ist, was nach dem ersten FICK'schen 
Dif fusionsgesetz die Penetration in die Haut fordert. Dies ist 
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ein Ef fekt der bei transdermalen therapeutischen Pflastern in der 
Pharmazie gezielt ausgenutzt wird, bei UV-Blockern jedoch 
unerwunscht ist und minimiert werden mufl. 

Ein Ansatz zur Minimi erung der Hautpenetration ist die Verwendung 
von lipophilen UV-Blockern mit geringer Wasserloslichkeit . Diese 
sind in der Olphase der Creme oder Lotion gelost. Die Wasserphase 
enthalt eine deutlich geringere Konzentration an UV-Blocker. Dies 
kann bei gunstiger chemischer Struktur des UV-Blockers die 
Penetration in die Haut aufgrund des nun geringeren Konzen- 
trationsgradienten verlangsamen, vermeidet sie aber nicht. Aus 
der Wasserphase in die Haut dif f undierter UV-Blocker wird durch 
Diffusion von weiterem UV-Blocker aus der Olphase in die 
Wasserphase ersetzt. Die Umverteilung in die Wasserphase erfolgt 
nach dem NERNST'schen Verteilungskoef f izienten einer Substanz. 

Um die Nebenwirkung von molekularen UV-Blockern zu umgehen 
verfolgte man den Ansatz partikulare UV-Blocker einzusetzen. Ein 
Beispiel ist das breit eingesetzte anorganische Titandioxid (B.L. 
Dif fey, P.M. Farr, Sunscreen protection against UVB, UVA and blue 
light; an in vivo and in vitro comparison, British Journal of 
Dermatology 124, 1991, 258-263). Die Grundidee war, daii die 
Partikel aufgrund ihrer Gr6J5e nicht in die Haut dif fundieren und 
somit keine Nebenwirkungen hervorrufen sollten. Nach dem 
Sonnenbad sollten die Partikel mit der normalen Korperreinigung 
von der Haut abgewaschen werden (z.B. Dusche), 

Partikulare UV-Blocker wie Mikropigmente (z.B. Titandioxid) haben 
einen sofort augenf alligen kosmetischen Nachteil in Praparaten 
mit hohem Lichtschutzf aktor . Bei der notwendigen hohen Menge an 
Pigment tritt ein WeiJ3effekt auf (E. Wolf, Angst vor der Sonne, 
Pharmazeutische Zeitung 144, 1839-1843). Besonders effektiv 
erwiesen sich sehr kleine Titandioxidpartikel (B.L. Dif fey, P.M. 
Farr, Sunscreen protection against UVB, UVA and blue light; an 
in vivo and in vitro comparison, British Journal of Dermatology 
124, 1991, 258-263), so dafi sie entsprechend Einsatz mit bis zu 
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25 % in Kosmetika fanden. Allerdings hat man auch bei Titandi- 
oxidpartikeln Wechselwirkungen und Nebenwirkungen mit der Haut 
gefunden (R.G. van der Molen et al, Efficacy of micronized 
titanium dioxide-containing compounds in protection against UVB- 
induced immunosuppression in humans in vivo, Journal of Photo- 
chemistry and Photobiology 44, 2, 1998, 143-150), und es kann 
nicht mehr ausgeschlossen werden, daB Titandioxid in die Haut 
eindringt (R.G. van der Molen, Tape stripping of human stratum 
corneum yields cell layers that originate from various depths 
because of furrows in the skin, Archives of dermatological 
research, 289, 9, 1997, 514-518). So zeigte sich beispielsweise, 
da/J Titandioxid die Bildung freier Radikale photokatalysieren 
kann (W.G. Warner, Oxidative damage to nucleic acids photosensiti- 
zed by titanium dioxide, Free Radical Biology and Medicine, 23,6, 
1997, 851-858), was sowohl in der Haut als auch auf der Haut bzw. 
wahrend der Lagerung kritisch zu betrachten ist. 

Zusammenfassend kann somit festgestellt werden, daR angesichts 
der intensiveren Strahlenbelastung bei gleichzeitiger vermehrter 
Anwendung ein Bedarf sowohl an ef f izienteren als auch toxikolo- 
gisch besser vertraglichen Sonnenschutzmitteln besteht, ins- 
besondere auch fur hochempf indliche Hautareale. 

Aufgabe der Erfindung ist es, ein besser vertragliches Mittel zum 
Schutz gegen schadliche UV-Strahlung bereitzustellen, dafl die 
oben beschriebenen Nachteile vermeidet und insbesondere die 
Umverteilung von molekularen UV-Blockern aus der dispergierten 
Phase (z.B. bltropfen einer Lotion) in die auflere (disperse) 
Phase stark minimiert bzw. vermeidet. 

Erf indungsgemafl wurde zur Losung der Aufgabe die bisher ublicher- 
weise verwendeten fliissigen Lipide, aus denen Molekule leicht 
heraus diffundieren kSnnen, durch festes Lipid und/oder Polymer 
in Form von festen, polymorphen, kristallinen Oder teilkristalli- 
nen Lipid- und/oder Polymerpartikeln mit einer Grofle unterhalb 
von 100 um (Mittelwert der Hauptpopulation ) ersetzt, die sich 
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dadurch auszeichen, da/5 wahrend der Aufheizphase in der Warmeka- 
lorimetrie (DSC-Dif f erential Scanning Calorimetry) oberhalb von 
20 °C ein endothermer Peak zu beobachten ist. Je nach Erfordernis 
werden in die festen Lipid- und/oder Polymerpartikel UV-Blocker 
eingearbeitet „ So hergestellte Sonnenschutzmittel sind keine 
Emulsionen mehr, sondern stellen technologisch eine Suspension 
dar . 

Der Ausdruck "polymorph" bezieht sich dabei auf die Eigenschaf ten 
von Molekiilen in unterschiedlichen Modif ikationen vorliegen zu 
konnen. Die polymorphen Formen konnen kristallin ( vollkristallin) 
(z.B. fl-, fli -Modif ikation) oder f liissig-kristallin (z.B. a-Modi- 
f ikation) sein. Bei Vorliegen mehrerer verschiedener Modif ika- 
tionen (kristallin und f liissig-kristallin) kann sich daher auch 
eine teilkristalline Form der erf indungsgemaflen Teilchen ergeben. 
Liegen nur Modif ikationen mit kristalliner Struktur vor, sind die 
Teilchen ebenfalls kristallin. Liegen in den erf indungsgemaflen 
Teilchen sowohl Bereiche mit Modif ikationen mit kristalliner 
Struktur als auch Bereiche mit mit f lussig-kristalliner Struktur 
vor, sind die Teilchen insgesamt teilkristallin . 

Bei den angegebenen Partikelgroflen handelt es sich urn den 
Mittelwert der Hauptpopulation . Bei kleinen Partikeln sind es die 
mittleren Durchmesser gemessen mit Photoenkorrealtionsspek- 
troskopie (PCS/ Mefibereich 3 nm bis 3 urn) oder Laserdif fraktome- 
trie (LD). Bei Partikeln > 3 urn handelt es sich urn mittlere 
Durchmesser gemessen mit Laserdif fraktometrie . fall nicht anders 
spezif iziert, ist es der LD-Durchmesser 50%. 

im f olgenden wird die Erf indung der Einf achheit halber anhand von 
Ausfiihrungs formen (a) beschrieben, die Lipide enthalten. 
Erf indung sgemafl sind jedoch auch Ausfiihrungs formen (b), die 
Polymer enthalten, oder Ausfiihrungs formen (c) umfaftt, die Lipide 
und Polymer enthalten. Die Aufiihrungen gelten daher auch fur 
diese alternativen Ausf iihrungsf ormen. 
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Bei der Bestinunung der UV-blockierenden Wirkung wurde nun 
uberraschenderweise f estgestellt , dafl im Vergleich zu Emulsionen 
bereits die Lipidpartikel selbst ohne eingearbeiteten molekularen 
UV-Blocker eine UV-Strahlung blockierendende Wirkung haben 
(Beispiele 1-3). Somit eroffnet sich sogar die Moglichkeit auf 
die Verwendung toxikologisch ungiinstiger molekularer UV-Blocker 
zu verzichten. 

Die UV-blockierende Wirkung der festen Lipidpartikel nimmt mit 
steigender Konzentration zu, so dafi der gewiinschte Lichtschutz- 
faktor iiber die Partikelkonzentration eingestellt werden kann 
(Beispiel 4 ) . 

Die UV-blockierende Wirkung ist auch eine Funktion der Partikel- 
grofle. Lipidnanopartikel waren bei identischer Lipidkonzentration 
in der Suspension effektiver als 4,6 \im grofle Mikropartikel 
(Beispiel 5), Dies konnte durch Untersuchungen an Polymer- 
partikeln unterschiedlicher GroJie bestatigt werden, Partikel im 
Bereich von ca. 500 nm bis 1000 nm zeigten den starksten UV- 
blockierenden Effekt, sehr kleine Nanopartikel (60 nm) und 
groflere Mikropartikel waren weniger effektiv (Beispiel 7). 

Die Daten belegen, daft prinzipiell analog zu Lipidmikropartikeln 
auch Polymerpartikel als UV-Blocker eingesetzt werden konnen. 
Nachteilig ist hierbei jedoch, daJ3 preiswerte Polymere wie 
Polys tyrol Poly(meth)acrylate, Polycarbonate, Polyamide oder 
Polyurethane biologisch nicht oder nur langsam abbaubar sind und 
die Umwelt bei massivem Gebrauch in Sonnenschutzmitteln stark 
belasten wiirden. Biologisch abbaubare Polymere wie Polyhydroxy- 
buttersaure oder Polyhydroxyvaleriansaure oder Polylactide sind 
jedoch vergleichsweise teuerer, was gegebenenf alls ihren Einsatz 
in relativ niedrig preisigen Sonnenschutzmitteln behindert . 

Polymerpartikel mit UV-blockierender Wirkung konnen aus ver- 
schiedenen, chemisch sehr untertschiedlichen Polymeren herge- 
stellt werden. Geeignet als Polymer sind jedoch im allgemeinen 
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bei Raumtemperatur (20°C) feste Polymere wie Polystyrole, Poly- 
acrylate, Polymethacrylate, Polycarbonate, Polyamide, Polyuretha- 
ne, Polyhydroxybuttersaure (PHB) , Polyhydroxyvaleriansaure (PHV), 
Cellulosen und Cellulosederivate , insbesondere Cellulosehydrate, 
Polylactide (PLA) , Polyglycolide (PPGA) und deren Copolymere 
(PLA/GA) einzeln oder in Mischung. Es konnen auch Mischungen von 
Lipiden und Polymeren verwendet werden. 

Lipidmikropartikel sind jedoch okologisch am vorteilhaf testen, 
speziell wenn sie aus nachwachsenden Rohstoffen (z.B. pflanzli- 
chen Lipiden) hergestellt werden, gleichzeitig sind sie wirt- 
schaftlich am kostengiinstigsten. 

Die Lipidpartikel-Suspension kann direkt auf die Haut aufgetragen 
werden, falls gewunscht kann zur Viskositatserhohung ein 
Gelbildner zugesetzt werden, Alternativ konnen die Partikel auch 
in Lotionen und Cremes eingearbeitet werden* Sie sind darin 
physikalisch stabil und losen sich nicht in der Olphase auf 
(Beispiel 6). 

Nach Austreichen auf ein Oberflache bilden die Lipidpartikel 
gleichmaflige Filme, eine Voraussetzung fur eine effektive UV- 
blockierende Wirkung (Beispiel 8). Es kam dabei nicht wie 
befurchtet zur Ausbildung locheriger, poroser Filme, sondern zur 
Bildung eines geschlossenen Films (Beispiel 18) . Dieser Lipidfilm 
starkt die natiirliche Hautbarriere , insbesondere wenn bereits ein 
geschadigter natiirlicher Lipidfilm auf dem Stratum Corneum 
vorliegt . 

In die Lipidpartikel konnen auch UV-Blocker eingearbeitet werden, 
urn die UV-blockierende Wirkung zusatzlich zu verstarken (Bei- 
spiele 11 und 12). Dabei wurde liberraschenderweise gefunden, daft 
die Wirkung von Lipidpartikeln und UV-Blocker nicht nur additiv, 
sondern auch synergistisch sein kann (Beispiel 17). 
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Da Sonnenexposition ein Stre/5 fur die Haut bedeutet kann es 
sinnvoll sein, in die Lipidpartikel hautpf legende Substanzen wie 
Retinolpalmitat Oder Antioxidantien wie Tocopherol einzuarbeiten. 
Es konnen auch beide Wirkstof f gruppen gleichzeitig verarbeitet 
werden . 

Die erfindungsgemafien Lipidpartikel konnen auch eingesetzt 
werden, urn die Wechselwirkung von anorganischen oder organischen 
Pigmenten mit der Haut zu minimieren. Analog zu den molekularen 
UV-Blocker werden die Pigmente (pigmentare oder partikulSre UV- 
Blocker) in die feste Lipidmatrix eingeschlossen . Die Ein- 
arbeitung kann auch problemlos in Lipidpartikel ira unteren 
Nanometerbereich erfolgen (z.b. 200 nm Partikel), da viele 
Pigmente sehr klein sind (ca. 10-40 nm bei Magnesiumschicht- 
silikaten wie Aerosil, ca. 15-20 nm bei Titandioxid) (Beispiele 
15 und 16 ) . 

MSglich ist auch die Einarbeitung einer Kombination von molekula- 
ren UV-Blockern und partikularen UV-Blockern (Pigmente) sowie der 
gleichzeitige Zusatz von hautpf legenden Wirkstoffen sowie 
Antioxidantien, entweder in die feste Lipidmatrix oder zur 
aufleren Phase der Lipidpartikeldispersion. 

Die erfindungsgemafien Lipidpartikeldispersionen konnen auch 
Emulgator-frei hergestellt werden, was wichtig ist zur Vermeidung 
der Mallorca-Akne. Die Mallorca-Akne wird nicht allein durch UV-A 
Strahlung ausgelost sondern durch die ihre Wechselwirkung mit 
Emulgatoreri in Kosmetika ( E . Wolf, Angst vor der Sonne, Pharma- 
zeutische Zeitung 144, 1839-1843). 

Es ergeben sich zusatzlich Anwendungsmoglichkeiten auf Kopfhaut 
und Haar (z.B. zur Vermeidung von Sonnenbrand bei lichtem Haar, 
Vermeidung von Ausbleichef f ekten bei Haaren). Speziell zur 
Erhohung der Adhasion an die negativ geladenen Haare konnen die 
Lipidpartikel durch Verwendung entsprechender Tenside positiv 
geladen hergestellt werden. 
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Zur Erhohung der Akzeptanz des Mittels zur UV-Absorption konnen 
in die Lipidpartikel naturliche, synthetische oder halbsynthe- 
tische Duftstoffe eingearbeitet werden, z.B. Parf urns , atherische 
Ole oder Pheromone. 

Beispiele fiir Parf iims sind Allure, Coco f Egoiste, Chanel No. 5, 
19, 22 von Chanel, Miss Dior, Dune, Diorissime oder Fahrenheit 
von Dior, Roma, Laura, Venezia von Laura Biagotti, L' air du temps 
von Nina Ricci, Chalimar von Guerlain, Tresor von Lancome, Gio 
von Armani, Escape, Obsession, CK One, CK be, Eternity von Calvin 
Klein, Berlin, Joop, Rococo, All about Eve, What about Adam, 
Nightflight von Joop, KL, Lagerfeld, Jako von Karl Lagerfeld, 
Extreme von Bulgari . 

Beispiele fiir atherische Ole sind Zitronen61, Rosenol, Lavendel- 
61, Bergaraottol, Melissenol, Nelkenol, Zimtol, Orangenol, Jasmin- 
61, RosmarinSl, Anis61, Pf ef f erminzol , Sandelholzol Ylang-Ylang- 
61 oder deren isolierte Inhaltsstof f e wie z.B. 1,8-Cineol, Men- 
thol, Terpinhydrat, Limonen, a-Pinen, Eugenol. 

Beipiele fiir Pheromone sind insbesondere menschliche Pheromone 
wie Androstenon oder Androstenol. 

Die Duftstoffe konnen in die Lipidpartikel alleine oder in 
Kombination mit beispielsweise UV-Blockern wie z.B. partikularen 
oder molekularen UV-Blocker eingearbeitet werden. 

Zur Anwendung des Mittels zur UV-Absorption in Insekten-belaste- 
ten Gebieten (z.B. Moskitos an indischen Stranden) kSnnen in die 
Lipidpartikel Repellents eingearbeitet werden. Beispiele fur 
Repellents sind naturliche Repellents wie Citrusole, Eukalyptusol 
und Campher oder synthetische Repellents wie N,N-Diethyltoluamid 
(DEET), Dibutylphthalat, Dimethylphthalat , 2-Ethyl-l , 3-hexandiol . 
Die Repellents konnen in die Lipidpartikel alleine oder in Kombi- 
nation mit Duftstoffen und/oder UV-Blockern wie z.B. partikularen 
oder molekularen UV-Blockern eingearbeitet werden. 
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Die Erfindung wird im Folgenden ausf iihrlicher anhand der 
angefugten iFiguren 1 bis 18 und von Beispielen beschrieben. 

Bei den Fig. 1-5 und 7-17 sind in der Abszisse jeweils die 
Wellenlange [run] und in der Ordinate jeweils die Absorptionen 
auf getragen . 



Abbildung 1: 



Abbildung 2: 



Abbildung 3: 



Abbildung 4 : 



Abbildung 5 : 



Spektrophotometrische Scans von waBrigen Disper- 
sionen (Beispiel 1). 

Cetylpalmitat - TegoCare, (2) Miglyol - Tego 
Care, (3) Cetylpalmitat, (4) TegoCare 

Spektrophotometrische Scans von waflrigen Disper- 
sionen (Beispiel 2). 

Stearylalkohol - Tween 80, (2) Miglyol - Tween 
80, (3) Stearylalkohol, (4) Tween 80 

Spektrophotometrische Scans von Lipidfilmen 
(Beispiel 3) 

Cetylpalmitat - Tego Care, (2) Miglyol - Tegocare 

Spektrophotometrische Scans von Lipidfilmen 
(Beispiel 4) 

10 % Cetylpalmitat, (2) 20 % Cetylpalmitat, (3) 
30 % Cetylpalmitat, (4) 40 % Cetylpalmitat 

Spektrophotometrische Scans von Lipidfilmen 
(Beispiel 5) 

Nanopartikel (d50 % 138 nm), (2) Mikropartikel 
(d50 % 4,6 jim) 
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Abbildung 6: Thermograms* einer Cetylpalmitat SLN-Dispersion 

(oben) im Vergleich mit der Dispersion einge- 
arbeitet in eine O/W-Creme (mitte) (normiert auf 
den Anteil an SLN-Dispersion sowie die reine O/W- 
Creme ohne SLN (unten) 

Abbildung 7: Spektrophotometrische Scans von Polystyrolparti- 
kelfilmen (Beispiel 7) 

60 nm, (2) 100 nm f (3) 528 run, (4) 949 nm, (5) 
3000 nm 

Abbildung 8: Spektrophotometrische Scans von Lipidfilmen zur 
Bestiiranung der Filmgleichmafligkeit (Beispiel 8) 
(1) — (6) : unterschiedliche Stellungen der 
Kiivette im Halter 

Abbildung 9: Spektrophotometrische Scans von Lipidfilmen 

(Beispiel 9) 

Cetylpalmitat - TegoCare - Eusolex 4 360, (2) 
Cetylpalmitat - TegoCare 

Abbildung 10: Spektrophotometrische Scans von Lipidfilmen 

(Beispiel 10 ) 

10 % Eusolex 4360, (2) 5 % Eusolex 4360, (3) 1 % 
Eusolex 4360 

Abbildung lis Spektrophotometrische Scans von Lipidfilmen 

(Beispiel 11) 

Cetylpalmitat - TegoCare - Eusolex 4360, (2) 
Miglyol — TegoCare — Eusolex 4 360 

Abbildung 12: Spektrophotometrische Scans von Lipidfilmen 

(Beispiel 12) 

Mikrometerpartikel mit Eusolex 4360 (d50 % 
12 um), (2) Mikrometerpartikel (d50% 4,6 um) , (3) 
Nanometerpartikel mit Eusolex 4360 (d50 % 138 nm) 
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Abbildung 13: Spektrophotometrische Scans von Lipidfilmen 
(Beispiel 13) 

Cetylpalmitat - TegoCare - Eusolex 4 360 - Vitamin 
A palmitat 

Cetylpalmitat - TegoCare - Eusolex 4360 

Abbildung 14: Spektrophotometrische Scans von Lipidfilmen 
(Beispiel 14) 

Cetylpalmitat - TegoCare - Eusolex 436 0 - Vit- 
amin E 

Cetylpalmitat - TegoCare — Eusolex 4360 

Abbildung 15: Spektrophotometrische Scans von Lipidfilmen 
(Beispiel 15 ) 

Cetylpalmitat - TegoCare, (2) Cetylpalmitat - 
TegoCare - Aerosil 200 

Abbildung 16: Spektrophotometrische Scans von Lipidfilmen 
(Beispiel 16) 

Cetylpalmitat - TegoCare — Eusolex 4360 
Cetylpalmitat - TegoCare - Eusolex 4 360 - Aerosil 
200 

Abbildung 17: Spektrophotometrische Scans von Lipidfilmen 
(Beispiel 17) 

Cetylpalmitat - TegoCare (Eigenabsorption Lipid- 
partikel) 

Errechnete Absorption von Cetylpalmitat - Tego- 
Care - Eusolex 4360 - Lipidpartikeln 
Praktisch ermittelte Absorption von Cetylpalmitat 
- TegoCare - Eusolex 4 36 0 - Lipidpartikeln (Syn- 
ergismus ) 



Abbildung 18: Elektronenmikroskopie-Auf nahme des geschlossenen 
Lipidfilms von Beispiel 18 
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Petal llierte Beschreibung der Erfindung 

ErfindungsgemMfl wurde gefunden, dafi zum Schutz vor UV-Strahlung 
eine Suspension fester Lipidpartikel verwendet werden kann, wobei 
die Suspension in einer auBeren Phase (z.B. Wasser) dispergierte 
Lipidpartikel umfaflt, die bis 20 °C eine feste Matrix besitzen. 
Die Lipidpartikel sind dadurch gekennzeichnet , dafi im Gegensatz 
zu einer 5l-in-Wasser Emulsion beim Aufheizen in der Differential 
Scanning Calorometry (DSC) oberhalb 20° C ein Schmelzpeak 
erhalten wird. Die Lipidpartikel kdnnen ( voll )kristallin aber 
auch teilkristallin sein (z.B. bei Vorhandensein eines Anteils 
an o-Modif ikation im Lipid). 

Die UV-blockierende Wirkung des Mittels wurde durch Messung der 
UV-Absorption der Lipidpartikeldispersion in einem UV-Spek- 
trophotometer vermessen. Kriterium war die verringerte Durch- 
lassigkeit des Lipidpartikeldispersion fur UV-Strahlung im 
Wellenlangenbereich bis zu 280 nm (UV C), von 280 nm bis 315 nm 
(= UV B) und von 315 nm bis 400 nm (UV A) . Als weiterer Test zur 
Quantifizierung der UV-blockierenden Wirkung war die Bestimmung 
der verringerten Durchlassigkeit von Partikelf ilmen unter 
Benutzung des Standardtestes mit Transpore Tape (B.L. Diffey, 
P.M. Farr, Sunscreen protection against UVB, UVA and blue light; 
an in vivo and in vitro comparison, British Journal of Dermatolo- 
gy 124, 1991, 258-263). Die Partikelf ilme wurden durch Aus- 
streichen der Partikeldispersion auf Transpore Tape und an- 
schlieflende Luf ttrocknung hergestellt. Die so hergestellten Filme 
wurden dann auf eine Seite einer Quarz-Kiivette aufgeklebt und die 
UV-Durchlassigkeit im Photometer bestimmt. Die Messungen 
erfolgten gegen die entsprechenden Referenzen, z.B. 0/W Emulsion 
gleichen Lipidgehaltes sowie UV-Blocker eingearbeitet in die 
Olphase einer Emulsion. 

Die Herstellung der Lipidpartikel erfolgt durch Dispergierung 
Oder Prazipitation des Lipids, wobei in Lehrbuchern der Pharmazie 
und verfahrenstechnik beschriebene allgemein bekannte Methoden 
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eingesetzt werden. Bei der Dispergierung zerteilt man grob- 
disperse Lipide durch mechanische Verfahren. Die Lipide konnen 
sich hierbei ira festen Aggregatzustand (z. B. MSrsermiihle) Oder 
iro flussigen Aggregatzustand befinden (z.B. Emulgierung ge- 
schmolzener Lipide durch Riihrer). Zur Herstellung der Lipid- 
partikeldispersion kSnnen die Lipide zuerst zerkleinert und 
anschlieflend in der aufleren (z.B. waflrigen) Phase dispergiert 
werden oder alternativ direkt in der aufieren Phase zerkleinert 
werden. Bei zerkleinerung des Lipides vor Dispergierung in der 
aufleren Phase konnen z.B. eingesetzt werden: Gasstrahlmiihle, 
Rotor-Stator-Kolloidmiihle und Morsermiihle. 

Die Dispergierung des Lipids in der aufieren Phase kann entweder 
im festen Zustand (Kaltdispergierung) oder ira flussigen Zustand 
(Heifidispergierung) erfolgen. Bei der Kaltdispergierung wird das 
gepulverte Lipid in einer waflrigen Tensidldsung dispergiert 
(Rohdispersion) und dann rait einem entsprechenden Gerat weiter- 
verarbeitet. Bei der Heifidispergierung wird das Lipid geschraolzen 
und in die auf gleicher Temperatur erhitzte auflere Phase gegossen 
und darin dispergiert (Rohemulsion) . Die erhaltene Rohemulsion 
wird dann mit einem weiteren Dispergiergerat bearbeitet. in 
Abhangigkeit vom gewunschten Dispersionsgrad, der Konzentration 
der Lipidphase und dem Aggregatzustand des Lipids werden als 
Dispergiersysteme z.B. eingesetzt: Hochdruckhomogenisatoren vom 
Typ des Kolben-Spalt-Homogenisators (APV Gaulin Systeme, French 
Press, Avestin), Jet-Stream-Homogenisatoren (z.B. Microflui- 
dizer), Rotor-Stator-Systeme (Ultra-Turrax, Silverson-Homogenisa- 
toren), Ultraschallbad, Ultraschallstab, Ultraschallhomogenisato- 
ren, statische Mischer im Mikro- und Makromaflstab (z. B. Firma 
Sulzer, Schweiz) sowie Mikromischer (= statische Mikromischer der 
I MM GmbH, Mainz). 

Zur Herstellung der Lipidpartikel durch Prazipitation wird das 
Lipid in einem Losungsmittel gelost und dann mit einem Nicht- 
LSsungsmittel gemischt . Auf grund der Ldslichkeitsverschlechterung 
prazipitieren Lipidpartikel. Alternativ kann auch eine Mikroemul- 
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sion mit dem geschmolzenen Lipid hergestellt werden, Die bei 
erhohter Temperatur erhaltene Mikroemulsion wird dann durch 
Brechen in eine Makroemulsion uberfiihrt, die bei Abkiihlen feste 
Lipidpartikel ausbildet. Brechen der Mikroemulsion kann durch 
einfaches Abkiihlen Oder Zugabe von Wasser in die Mikroemulsion 
erfolgen. Alternativ kann die Mikroemulsion auch in Wasser, 
bevorzugt kaltes Wasser, gegossen werden* 

Die bei der Herstellung der Lipidpartikeldispersion erhaltene 
Partikelgrofle ist eine Funktion von vielen Parametern, z.B.: 

- Art des Zerkleinerungsverf ahrens 

- Tensidkonzentration 

- Lipidkonzentration 

- Temperatur . 

Generell erhalt man bei Verfahren mit geringer Leistungsdichte 
wie einer Morsermuhle Partikel im GroBenbereich ca . 50-100 urn. 
Bei niedriger Tensidkonzentration und hoher Lipidkonzentration 
konnen hochtourige Riihrer Partikel mit mittlerem Durchmesser im 
Bereich von wenigen jam bis ca 10-20 urn erzeugen. Bei hoher 
Tensidkonzentration und gleichzeitig niedriger Lipidkonzentration 
werden auch Partikel im Nanometerbereich erhalten. Hochfeine 
Dispersionen mit TeilchengroBen von bis zu ca. 50 nm erzeugt man 
in der Regel mit Hochdruckhomogenisationsverf ahren . 

Eine Vielzahl unterschiedlicher Lipide kann zur Herstellung von 
Lipidpartikeldispersionen eingesetzt werden. Dies sind sowohl 
chemisch einheitliche Lipide als auch Mischungen derselben. 
Charakterisiert sind die erf indungsgemafl geeigneten Lipide 
dadurch, daB sie in der Dispersion im kristallinen Zustand (z.B. 

Jli-Modif ikation) oder im f liissig-kristallinen Zustand (ot- 
Modif ikation) vorliegen. Es kann auch eine Mischung mehrerer 
solcher kristallinen oder f liissig-kristallinen Lipide vorliegen. 
Bei eingesetzten Lipidmischungen k6nnen auch fliissige Lipide 
(z.B- Ole, lipophile Kohlenwasserstof f e , lipophile organische 
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Fliissigkeiten wie Oleylalkohol ) den festen Lipiden (z. B. 
Glyceride, lipophile Kohlenwasserstof f e wie Hartparaf f in ) 
zugemischt werden (sog. "lipid blends"). 

Einsatz finden z. B. folgende Lipide als dispergierte Phase und 
sie konnen als individuelle Komponente oder als Mischung 
angewendet werden: Naturliche oder synthetische Triglyceride bzw. 
Mischungen derselben, Monoglyceride und Diglyceride, alleine oder 
Mischungen derselben oder mit z.B. Triglyceride^ selbst- 
emulgierende modifizierte Lipide, naturliche und synthetische 
Wachse, Fettalkohole, einschliefilich ihrer Ester und Ether sowie 
in Form von Lipidpeptiden, oder beliebige Mischungen derselben. 
Besonders geeignet sind synthetische Monoglyceride, Diglyceride 
und Triglyceride als individuelle Substanzen oder als Mischung 
(z.B. Hartfett, Imwitor 900), Triglyceride (z.B. Glyceroltrilau- 
rat, Glycerolmyristat, Glycerolpalmitat , Glycerolstearat und 
Glycerolbehenat) und Wachse wie z.B. Cetylpalmitat und weisses 
Wachs (DAB), au/Jerdem Kohlenwasserstof fe , wie z.B. Hartparaf fin . 

Als bei Raumtemperatur (20°C) flussige Lipide konnen zur Her- 
stellung einer Lipidmischung (lipid blend) z.B. zugemischt 
werden: mittelkettige Triglyceride (MCT) wie Miglyol (z.B. 
Miglyol 812, Miglyol 810, Miglyol 840), langkettige Trigylceride 
(LCT) wie Isopropylmyristat, pflanzliche Ole wie Avocadool, 
Baumwollsamenol, Distelol, ErdnuBol, Jojobaol, KokosnuBol, 
Leinol, Nuflol, Olivenol, PalmkernSl, Sesamol, WeizenkeimSl, 
tierische Ole wie Lebertran, Heilbuttleberol , Rinderklauenol 
einzeln oder in Mischung. 

Der Anteil der inneren oder Lipidphase an der Dispersion ist 
0,1 % bis 80 % (Gew./Gew. bzw. m/m) und liegt vorzugsweise im 
Bereich von 1 % bis 40 % (m/m), bezogen auf das Gewicht der 
Gesamtdispersion) Sollte der Zusatz von dispersionsstabili- 
sierenden Additiven notwendig oder gewiinscht sein, z.B. Emulgato- 
ren, urn stabile Dispersion zu produzieren zu konnen, so kdnnen 
diese in Form von reinen Substanzen (z.B. Einzeltensid) oder in 
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Form von Mischungen (Mischemulgatoren, Komplexemulgatoren wie 
z.B. Lanette N) eingearbeitet sein, um die Partikel zu stabili- 
sieren. Die Menge an solchen Additiven in der Dispersion liegt 
im Bereich von 0,01 % bis 30 % und vorzugsweise im Bereich von 

0. 5 % bis 20 %, bezogen auf das Gesamtgewicht der Dispersion. 

Zur physikalischen Stabilisierung der Lipidpartikeldispersionen 
oder zur gezielten Oberf lachenmodif ikation der Lipidpartikel 
k5nnen die Tenside, Stabilisatoren und Polymere eingesetzt 
werden, die allgemein aus der Herstellung von Dispersionen 
bekannt sind. Beispiele dafiir sind: 

1. sterisch stabilisierende Substanzen wie Poloxamere und 
Poloxamine ( Polyoxyethylen-Polyoxypropylen-Block-Copolyme- 
re), ethoxylierte Sorbitanf ettsaureester , besonders Poly- 
sorbate (z.B. Polysorbat 80 bzw. Tween 80®), ethoxylierte 
Mono- und Diglyceride, ethoxylierte Lipide, ethoxylierte 
Fettalkohole oder Fettsauren, und Ester und Ether von 
Zuckern oder von Zuckeralkoholen mit Fettsauren oder 
Fettalkoholen (z.B. Saccharoses tearat , Saccharosedis tearat , 
Saccharoselaurat, Saccharoseoctanoat , Saccharosepalmitat , 
Saccharosemyristat ) . 

2. geladene ionische Stabilisatoren wie Diacetylphosphate, 
Phosphatidylglycerin, Lecithine unterschiedlicher Herkunft 
(z.B. Eilecithin oder So jalecithin ) , chemisch modif izierte 
Lecithine (z.B. hydrierte Lecithine ) , Phospholipide und 
Sphingolipide, Mischung von Lecithinen mit Phospholipiden, 
Sterolen (z.B. Cholesterol und Cholesterol-Deri vate wie 
Stigmasterin) und gesattigte und ungesattigte Fettsauren, 
Natriumcholat , Natriumglycocholat , Natriumtaurocholat , 
Natriumdeoxycholat oder ihre Mischungen, Minosauren oder 
Anti-Flokkulantien, wie z.B. Natriumcitrat , Natriumpyro- 
phosphat, Natriumsorbat, zwitterionische Tenside wie z.B. 
( 3-[ ( 3-Cholamidopropyl ) -dimethylammonio ] -2-hydroxy-l- 
propansulfonat) [CHAPSO], ( 3- [( 3-Cholamidopropyl ) -dimethyl- 
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ammonio]-l-propansulfonat) [CHAPS] und N-Dodecyl-N,N- 
dimethyl-3-ammonio-l-propansulfonat , kationische Tenside, 
insbesondere als Konservierungsmittel eingesetzte Verbin- 
dungen , wie z . B . Benzyldimethylhexadecylammoniunichlorid , 
Methylbenzethoniumchlorid, Benzalkoniumchlorid, Cetylpyri- 
diniuinchlorid . 

3. viskositatserhoehende Substanzen wie z.B. Cellulose-Ether 
und Cellulose-Ester (z.B. Methylcellulose, Hydroxyethyl cel- 
lulose, Hydroxypropylcellulose, Natriuracarboxymethyl- 
cellulose), Polyvinylderivate wie Polyvinylalkohol , Polyvi- 
nylpyrrolidon , Polyvinylacetat , Alginate , Polyacry late 
(z.B.Carbopol) , Xanthane und Pektine. 

Die geladenen Stabilisatoren sind, wenn notwendig oder gewunscht, 
vorzugsweise mit 0,01 % bis 20 % (m/m), bezogen auf Gesamtgewicht 
der Dispersion) und insbesondere in einer Menge von 0,05 % bis 
zu 10 % in der Lipidpartikeldispersion enthalten. 

Viskositatserhohende Substanzen sind, wenn notwendig oder 
erwiinscht, im ahnlichen Verhaltnis in der Forraulierung einge- 
arbeitet, vorzugsweise in einer Menge von 0,01-20 % und ins- 
besondere in einer Menge von 0,1 % bis 10 % (m/m) und vorzugs- 
weise im Bereich zwischen 0,5 % und 5 %, bezogen auf Gesamt- 
gewicht der Dispersion). 

Als auflere Phase (Dispersionsmedium, kontinuierliche Phase) 
konnen Wasser, waflrige Losungen oder Flussigkeiten mischbar mit 
Wasser, sowie Glycerin oder Polyethylenglykol und olige Flussig- 
keiten wie Miglyole (medium chain triglycerides - MCT) und andere 
Ole (Rizinus-, Erdnufl-, Soja-, Baumwollsamen-, Raps-, Leinsamen-, 
Oliven-, SorinehbTumen- , Distelol eingesetzt werden. im Prinzip 
kann jede fliissige Phase eingesetzt werden, sofern sie die 
Lipidpartikel nicht lost oder anlost. 
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Tensidfreie Lipidpartikeldispersionen werden hergestellt durch 
Dispergierung der Lipidphase in einer waflrigen Losung, die eine 
Oder mehrere viskositatserhdhende Substanzen enthalt, entweder 
allein Oder in Kombination mit anderen Substanzen f sowie Zucker, 
Zuckeralkohole, besonders Glukose, Mannose, Trehalose, Mannitol, 
Sorbitol sowie andere. Desweiteren ist es moglich, eine Kom- 
bination der viskositatserhohenden Stoffe oder die Kombination 
dieser mit Zuckern oder Zuckeralkoholen, oder in einer weiteren 
Kombination mit Ladungsstabilisatoren oder Anti-Flokkulantien zu 
gebrauchen . 

Die Partikelbildung zur Erzielung einer engen Partikelgroflenver- 
teilung und unter Minimierung von Partikelaggregaten kann durch 
weitere Zusatze gefordert werden. Derartige Zusatze sind 
Substanzen, die den pH-Wert verschieben (z. B- Erhohung des 
Zetapotentials, Beeinf lussung der Tensidstruktur wie Dissozia- 
tionsgrad) oder die Stabilitat der Lipidpartikeldispersion iiber 
andere Mechanismen erhohen, z. B. iiber Beeinf lussung der 
Wasserstruktur (z. B . Zugabe von Elektrolyten) oder durch Effekte 
auf die stabilisierende Tensidschicht (z. B. Glukose bei 
Lecithin). 

Die zusatzliche Beladung der Lipidpartikel mit UV-blockierenden 
Substanzen, Antioxidantien wie Tocopherol und hautpf legenden 
Substanzen (z.B. Retinol und seine Derivate, Harnstoff) - hier 
alle zusammengef aflt als u Wirkstof f e" - kann auf verschiedenen 
Wegen, einzeln oder in Kombination erfolgen. Der oder die 
Wirkstof fe sind in den Lipidteilchen gelost, losungsvermittelt 
(z.B. mit Tensiden oder Cyclodextrinen ) oder dispergiert. Ferner 
konnen sie an deren Oberflache adsorbiert sein. Aufgrund des 
Feststof f charakters der Partikelmatrix kSnnen auch hydrophile 
Wirkstoffe in Form einer waflrigen Wirkstof f losung in die 
Lipidphase eingearbeitet werden. Nach dieser Einarbeitung und der 
anschlieflenden Dispergierung des Lipids in dem waflrigen Disper- 
sibnsmedium entsteht ein System W/F/W, d.h. Wasser in Fett in 
Wasser. Der Lipidkern schlieilt hierbei die waflrige Wirkstof f- 
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losung aufgrund seines festen Aggregatzustandes besser ein als 
es bei vergleichbaren multiplen Emulsionen Wasser in Ol in Wasser 
(W/5/W) moglich ist. 

Die Einarbeitung des Oder der Wirkstoffe kann nach verschiedenen 
Methoden erfolgen. Beispielhaf t seien genannt: 

1. Losendes Wirkstoffs in der inneren (z.B. geschmolzenen ) 
Phase . 

2. Losen des Wirkstoffs in einem mit der inneren Phase misch- 
baren Losungsmittel und Zugabe dieser Wirkstoff losung zur 
inneren Phase. Anschliefiend wird gegebenenf alls das Lo- 
sungsmittel teilweise oder vollstandig entfernt. 

3. Dispergieren des Wirkstoffs in der inneren Phase (z.B. 
durch Dispergieren eines Feststoffs wie Titandioxid oder 
gezielte Prazipitation in der inneren Phase). 

4. Losen des Wirkstoffs in der auBeren, waflrigen Phase (z.B. 
amphiphile Substanzen) und Einbindung des Wirkstoffs in 
einen die Lipidpartikel stabilisierenden Tensidfilm wahrend 
der Herstellung. 

5. Adsorption des Wirkstoffs an der Teilchenoberf lSche . 

6. Losen des Wirkstoffs in der Lipidphase mittels eines 
Losungsvermittlers (z.B. eines Blockcopolymeren, Sorbi- 
tanfettsaureesters, Cyclodextrins ) , anschlieltende Disper- 
gierung der Lipidphase zur Herstellung der Vordispersion. 
Der Wirkstoff liegt dann in den Partikeln als feste Losung 
vor . 

7. Einarbeiten von waflrigen Wirkstoff losungen in die Lipid- 
phase und anschlieflende Dispergierung der Lipidphase zur 
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Herstellung der Vordispersion, so daB ein System W/F/W 
entsteht, das den multiplen Emulsionen analog ist. 

8. Dispergieren des Wirkstoffes in der geschmolzenen Lipid- 
phase iiber einen Quellungs- oder GelbildungsprozeB (z.B. 
Aerosil als Oleogelbildner in geschmolzenem Lipid). 

Als molekulare UV-Blocker konnen erf indungsgemafi unter anderem 
eingesetzt werden: Benzophenon und seine Derivate wie 4-Phenyl- 
benzophenon, 2-Hydroxy-4-n-octyloxybenzophenon, 2-Hydroxy-4- 
methoxybenzophenon , 2,2' -Dihydroxy-4 , 4 ' -dimethoxybenzophenon , 
Sulisobenzonum, Benzimidazolderivate wie Phenylbenzimidazolsul- 
fonsaure, Campherderivate wie 3-Benzylidencampher , 3-(4-Methyl- 
benzyliden ) campher , Terephthalylidendicamphersulf onsaure , 

Dibenzoylmethane wie 4-Isopropyl-dibenzoylmethan, 4-tert . -Butyl- 
4 ' -methoxy-dibenzoylmethan, Zimtsaureester wie p-Methoxyzimtsau- 
re-2-ethylhexylester , p-Methoxyzimtsaureisoamylester , p-Methoxy- 

zimtsaureoctylester, p-Methoxyzimtsaurepropylester p-Aminobenzoe- 

i 

saure (PABA) und seine Derivate wie p-Aminobenzoesaureglycerol- 
ester, Butyl -PABA, Octyl-dimethyl-PABA, oder weitere Substanzen 
wie 2-Ethylhexylsalicylat , Homosalat, Mexoryl® SX f Mexoryl® XL 
Octylsalicylat , Octyltriazon, Oxybenzon, einzeln oder in 
Mis chung. 

Als anorganische Pigmente oder organische Pigmente (partikulare 
UV-Blocker) konnen erf indungsgema/5 unter anderem eingesetzt 
werden: Bariumsulf at , Bentonite, Calciumcarbonat , Calciumsulf at , 
Eisen- (III) -oxide , Eisenoxidhydrat , Kaolin , Kohlenschwarz , 
Kupferoxid, Magnesiumoxid, Silber, Siliziumdioxid (z.B. Aerosi- 
le), Syloid, hydrophobes alkyliertes Siliziumdioxid (z.B. Aerosil 
R972), Talcum, Titandioxid, Wismutoxychlorid, Zinkoxid, Zink- 
stearat, Melanin einzeln oder in Mischung. 

Als antioxidativ wirkende Substanzen konnen erf indungsgema/3 unter 
anderem eingesetzt werden: Retinol, Retinolderivate wie Retinol- 
palmitat, Retinolacetat , Vitamin E, Vitamin E-Derivate wie 
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Vitamin E-Acetat, Vitamin E-Linoleat, Vitamin E-Nicotinat, 
Vitamin E-Palmitat, Vitamin E-P0E( 22 )succinat , Vitamin C, Vitamin 
C-Derivate wie z.B. Vitamin C-Palmitat, Magnesiumascorbat, 
Magnesiumphosphat , Aescin, Butylhydroxyanisol (BHA), Butylhy- 
droxytoluol (BHT) , Cystein, Dilaurylthiodipropionat , Dodecylgal- 
lat, Kaffeesaure Propylgallat , einzeln oder in Mischung. 

Als hautpf legende Substanzen und/oder f euchtigkeitserhohende 
Substanzen konnen erf indungsgemafl unter anderera eingesetzt 
werden: Aminosaurederivate wie Arginin-Pyroglutaminat , Glutamin- 
saure, Lysin-Pyroglutaminat , Glucose, Glycerol , Harnstoff, 
Mucopolysaccharide wie Hyaluronsaure, Natriumlactat , Natrium- 
Pyrrolidoncarbonsaure, Propylenglycol , Retinole, vitamin A und 
seine Derivate, Saccharoseglutamat , Allantoin, Biotin, Bisabolol, 
Cholesterol, Collagen und seine Derivate, Elastin, Glycoproteine, 
Hyaluronsaure und seine Derivate, Keratin und seine Derivate, 
Lecithin, LinolscLure, LinolensSure , Milchproteine, Niacina- 
mid,Panthenol und seine Derivate, Riboflavin, Schwefel, Harn- 
stoff, So jabohnenol , Tocopherol und seine Derivate, einzeln oder 
in Mischung. 

Zur Herstellung und Charakterisierung der Lipidpartikel in den 
Beispielen warden folgende Gerate eingesetzt: Ultra-Turrax T25, 
Janke und Kunkel, Staufen, mit Dispergierwerkzeug S25 KR; Micron 
Lab 40, APV Homogeniser, Liibeck; Coulter LS230, Coulter Elec- 
tronics, Krefeld; Zetasizer 4, Malvern Instruments, Essen; Uvikon 
940 Spectrophotometer, Kontron, Neufahn; Rasterelektronenmikro- 
skop S3 60, Cambridge Instruments, England. 

Die verwendeten Lipide, Tenside und UV-Blocker waren: Precifac 
ATd, Gattefoss§, Frankreich; Tego Care 450, Th. Goldschmidt, 
Essen; Stearylalkohol , Fluka, Neu-Ulm; Tween 80, Merck, Darm- 
stadt; Eusolex 4360, Merck, Darmstadt 

Die Partikel verstarken die natiirliche Hautbarriere, indem sie 
einen geschlossenen Lipidfilm beim Ausstreichen bilden (Beispiel 
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18). Im Gegensatz zur bekannten locherigen, porosen Filmbildung 
mit dichter Kugelpackung wurde beim Auf streichen der Lipidparti- 
keldispersion zur Herstellung von Filmen die Ausbildung eines 
geschlossenen Lipidf ilmes beobachtet und mit Elektronenmikrosko- 
pie nachgewiesen . Eine beschadigte natiirliche Lipidbarriere der 
Haut kann dadurch repariert bzw. ersetzt werden. 

Zur Herstellung von Sonnenschutzmitteln konnen Lipidpartikel- 
dispersionen mit einem hdheren Lipidgehalt (z.B. > ca . 40 %), 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Dispersion , hergestellt werden 
(d.h. beispielsweise > 40 g Lipid in 100 g Dispersion), die 
aufgrund der hohen Feststof f konzentration in der Regel eine 
ausreichend hohe Konsistenz besitzen, so dart sie sich zum 
Auftragen auf die Haut eignen. Bei niedriger konzentrierten 
Lipidpartikeldispersionen kann es erforderlich sein die Viskosi- 
tat der auJJeren Phase zu erhohen, z.B, durch Zusatz eines 
Gelbildners. Die Wahl des Gelbildners erfolgt in Abh&ngigkeit von 
der chemischen Natur der aufleren Phase (z.B. Hydroxyethylcellulo- 
se bei Wasser, Aerosil bei Wasser oder Ol etc.). Alternativ 
konnen die erf indungsgemaBen Lipidpartikel Lotionen (z.B. 0/W 
EiZiulsionen ) , Cremes oder Salben zugesetzt bzw. in diese einge- 
arbeitet werden. der Zusatz von grobdispersen Lipidpartikeln kann 
dadurch erfolgen, dai* das Lipidpulver in diese Systeme eingeruhrt 
wird. Hochfeine Lipid-partikel (z.B. im Nanometerbereich ) konnen 
als hoher konzentrierte Dispersion zugemischt werden. Alternativ 
konnen Lipid-partikeldispersionen direkt bei der Herstellung von 
Lotionen und Cremes eingearbeitet werden, indent man einen Teil 
der Wasserphase durch eine ausreichend hoch konzentrierte 
Lipidpartikeldispersion ersetzt. 
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Beispiele 

Bei spiel 1 : 

UV-blockierend e Wirkunq von Cetvlpalmitat-Partikeln im Veroleich 
2u Miqlyol-Emulsionen 

Es wurde eine Lipidpartikel-Dispersion bestehend aus 10 % (m/m) 
Cetylpalmitat, 1,2 % (m/m) Polyglycerol-methyl-glucosedistearat 
(Tego Care 450) und Wasser durch Hochdruckhomogenisation 
hergestellt. Die Mischung von Lipid und Emulgator wurde bei 75 °C 
geschmolzen und in der waflrigen Losung mit einem Ultra-Turrax T25 
mit Dispergierwerkzeug S25, Janke und Kunkel, dispergiert (8000 
rpm f fiir 1 Minute)* Die erhaltene Rohemulsion wurde dann rait 
einem APV Gaulin LAB 40 Homogenisator bei 500 bar mit 3 Zyklen 
bei 75 °C homogenisiert. Es entstanden Lipidpartikel mit einem 
PCS-Durchmesser von 221 nm und einem Polydispersitatsindex von 
0,06. Als Vergleich wurde ein Emulsionssystem hergestellt , wobei 
die 10 % Cetylpalmitat durch 10 % Miglyol 812 ersetzt wurden. 
Herstellparameter war Dispergierung mit dem Ultra-Turrax (8000rpm 
fiir 1 Minute). Die UV-blockierende Wirkung wurde mit einem Uvikon 
940 Spektrophotometer, Kontron, in dem Wellenlangenbereich von 
250-450 nm untersucht. Lipidpartikel-Dispersion und Emulsion 
wurden hierfur verdiinnt (5 nL in 1 mL Wasser), gemessen wurde 
gegen Wasser. Die Emulsion zeigte iiber den gemessenen Bereich 
eine konstante Absorption von ca . 0,15, die Lipidpartikel- 
Dispersion einen Anstieg der Absorption von 0,1 bei 450 nm auf 
0,45 bei 250 nm. Messungen einer reinen Lipidlosung (in 96 % 
Ethanol) bzw. wafiriger Tensidlosung gleicher Konzentration 
absorbierten iiber den gesamten Meflbereich nicht (Abb. 1). 
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Bel spiel 2 : 

UV-blockierende Wirkuna von Stearvlalkohol-Lipidpartikeln 

Lipidpartikel und Emulsion wurden wie in Beispiel 1 hergestellt, 
das Tensid war 1,2 % Polysorbat 80 (Tween 80)- Im Spektrophoto- 
meter zeigte die Emulsion aus Miglyol uber den gesamten Bereich 
lediglich einen Absorptionswert von 0 — 0,05 (d.h. dies ist nahe 
dem Grundrauschen des Gerates), die Lipidpartikel aus Stearyl- 
alkohol besaflen eine ansteigende Absorption von 0,3 bei 450 nm 
bis auf 1,3 bei 250 nm. Messungen einer reinen Lipidlosung (in 
9 6 % Ethanol) bzw. waflriger Tensidlosung gleicher Konzentration 
absorbierten iiber den gesamten Meflbereich nicht (Abb. 2). 

Beispiel 3 : 

UV-blockierende Wirkuna von Lipidpartikeln nach Ausbildung eines 
Films 

Es wurde eine Lipidpartikel-Dispersion mit Cetylpalmitat und dem 
Tensid Polyglycerol-methyl-glucosedistearat (Tego Care 450) nach 
Beispiel 1 hergestellt. Als Vergleich diente die Emulsion mit 
Miglyol und dem Tensid TegoCare hergestellt wie beschrieben in 
Beispiel 1 . Die beiden Formulierungen wurden auf ein auf eine 
Quarz-Meflktivette aufgeklebtes Transpore™ Tape aufgetragen (50 nL 
auf 4,5 cm 2 Transpore™ Tape)/ verstrichen und sofort vermessen. 
Die UV-blockierende Wirkung der gebildeten Filme wurde im 
Spektrophotometer untersucht, wobei als Referenz unbeschichtetes 
Transpore Tape auf eine Kiivette aufgeklebt wurde. Fur den 
Emulsionsf ilm ergab sich iiber den gemessenen Bereich (450-250 nm) 
einerelativ konstante Absorption von 0,25-0,30; die Absorption 
der Lipidpartikel stieg von 0,45 bei 450 nm auf 1,1 bei 280 nm 
an (Abb. 3 ) . 
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Beispiel 4 : 

Erhohun g der Absorption in Abhanaicrkeit der Lipidkonzentration 

Lipidpartikel aus Cetylpalmitat stabilisiert rait Tego Care wurden 
bei unterschiedlichen Lipidkonzentrationen produziert. Die 
Lipidkonzentrationen betrugen 10 %, 20 %, 30 % und 40 % bei 
proportionaler Tego Care Konzentration von 1,2 %, 2,4 %, 3,6 %, 
und 4,8 %. Die korrespondierenden Laser-Dif f raktometrie LD-50 %- 
Durchmesser waren 138 nm, 214 run, 142 nm und 178 run mit an- 
steigender Lipidkonzentration. Die Absorption der analog Beispiel 
3 auf Transpore™ Tape auf getragenen Filme stieg konzentrations- 
abhangig an (Abb. 4). 



Lipidkonzentration 
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Beispiel 5 : 

UV-blockieren de Wirkuna als Funktion der Partikelorofle 

Lipidpartikel wurden hergestellt analog Beispiel 1. Die Zusammen- 
setzung betrug 10 % Lipid, 1,2 % Tensid und Wasser. Herstellung 
der Lipide erf olgte durch Dispergierung im geschmolzenen Zustand 
(75 °C) mit einem hochtourigen Ultra-Turrax-Ruhrer (8000 rpm fur 
5 Minuten) und alternativ mit Hochdruckhomogenisation (Bedingun- 
gen wie in Beispiel 1 ) . Die Partikelgrofte mit dem Riihrer betrug 
4,6 \±m (d50 % Durchmesser 50 %) , die Partikelgrofle nach Hoch- 
druckhomogenisation 138 nm (d50 %). Beide Lipidpartikel-Dis- 
persionen wurden wie in Beispiel 3 beschrieben auf Transpore™ 
Tape aufgebracht und nach Trocknung bei Raumtemperatur sofort im 
UV-Spektrophotometer vermessen. Die Absorption betrug iiber den 
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gesamten Meflbereich etwa 0,45 fur die Lipid-Mikropartikel und 
stieg fur die durch Hochdruckhomogenisation hergestellten Lipid- 
Nanopartikel von 0,45 bei 450 nm auf 1,1 bei 280 run an (Abb. 5). 

Bex spiel 6 : 

StabiltitSt der festen Lipidpartikel nach Einarbeitunq in eine 
Creme 

Lipidpartikel folgender Zusammensetzung wurden hergestellt: 10 % 
Cetylpalmitat, 1,2 % Polyglycerol-methyl-glucosedistearat (Tego 
Care 450) und VJasser. Die Mischung von Lipid und Einulgator wurde 
bei 75 °C geschinolzen und in der waflrigen Losung mit einem Ultra- 
Turrax T25 mit Dispergierwerkzeug S25, Janke und Kunkel disper- 
giert (8000 rpm, fur 1 Minute). Die erhaltene Rohemulsion wurde 
dann mit einem APV Gaulin LAB 4 0 Homogenisator bei 500 bar mit 
3 Zyklen bei 75 °C homogenisiert . Es entstanden Lipidpartikel mit 
einem PCS-Durchmesser von 220 nm und einem Polydispersitatsindex 
von 0,06. Die Lipidpartikel wurden im Verhaltnis 1 : 1 mit einer 
im Handel erhaltlichen O/W-Emulsion gemischt. Die Mischung 
erfolgte durch Riihren in einer Fantaschale mit Pistill. Die 
Integritat der Partikel wurde mit Differential Scanning Calorime- 
try (DSC) bestimmt. Der Schmelzpeak der Lipidpartikel-Dispersion 
betrug 16,8 J/g, nach Einarbeitung einer aquivalenten Menge an 
Lipidpartikel-Dispersion in die Creme betrug der Schmelzpeak in 
der Creme 16,6 J/g. Die Partikel waren physikalisch stabil iiber 
6 Monate. Nach 6 Monaten Lagerung bei 20 °C betrug der Schmelz- 
peak 16,2 J/g und war nicht signifikant unterschiedlich vom 
Ausgangswert (Abb . 6 ) - 
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Beispiel 7: 

UV-blockieren de Wirkung von Polvmerpartikeln als Funktion der 
Partikelgrofle 

2,5%ige Latex-Dispersionen mit Partikelgr6£en von 60 nm, 100 run, 
528 nm, 949 nm und 3000 nm wurden analog Beispiel 3 auf Trans- 
pore™ Tape aufgetragen und sofort iiber den Bereich von 450 nm bis 
250 nm vermessen, Fur Partikelgr6Gen bis 528 nm gilt: Je grower 
die Partikel desto gro/Jer die Absorption. Oberhalb von ca. 1 
sinkt die Absorption wieder (starkere Absenkung im langwelligeren 
Bereich) (Abb. 7). 

Beispiel 8 : 

i 

Gleich maBiakeit der auf Transpore™ Tape auf getragenen Filme 

Eine Lipidpartikeldispersion aus 10 % Cetylpalmitat , 1,2 % 
Polyglycerol-methyl-glucosedistearat (Tego Care 450) und Wasser 
wurde hergestellt. 50 yil dieser Dispersion wurden analog Beispiel. 
3 gleichmaflig auf eine Flache von 4 , 5cm 2 einer mit Transpore™ 
Tape beklebten Quarzkiivette aufgetragen und iiber den Wellenlan- 
genbereich von 450 bis 250 nm vermessen. Dabei wurde die Kiivette 
in unterschiedlichen Stellungen im Halter bef estigt und somit der 
Film iiber einer Lange von 8mm vermessen. Die Absorptionswerte 
schwanken kaum, so dafi Filmgleichmafligkeit gegeben ist (Abb. 8). 

Beispiel 9 : 

UV-blockierende Wirkung von UV-Blocker enthaltenden Lipid- 
partikeln nach Ausbildung eines Films 

Es wurde eine Lipidpartikel-Dispersion mit Cetylpalmitat und dem 
Tensid Polyglycerol-methyl-glucosedistearat (Tego Care 450) nach 
Beispiel 1 hergestellt, wobei der lipophile Breitbandf ilter 2- 
Hydroxy-4-methoxy-benzophenon (Eusolex 4360) in einer Konzentra- 
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tion vpn 10 % bezogen auf das Lipid (entspricht 1 % bezogen auf 
den Gesamtansatz) mit der Lipidphase auf geschmolzen und so einge- 
arbeitet wurde. Als Vergleich diente die reine Lipidpartikeldis- 
persion, hergestellt wie beschrieben in Beispiel 1. Die beiden 
Formulierungen wurden auf ein auf eine Quarz-Meflkiivette aufge- 
klebtes Transpore™ Tape aufgetragen (50 nL auf 4,5 cm* Transpore™ 
Tape), verstrichen und sofort vermessen. Die UV-blockierende 
Wirkung der gebildeten Filme wurde im Spektrophotometer unter- 
sucht, wobei als Referenz unbeschichteter Transpore™ Tape auf 
eine Kiivette aufgeklebt wurde. Die UV-Blocker enthaltende Dis- 
persion zeigte im Bereich unterhalb 380 nm eine deutlich hohere 
Absorption mit dem fiir Eusolex 4360 typischen Verlauf (Peaks bei 
ca. 335 und 290 nm) als die reinen Lipidpartikel (Abb. 9). 

Beispiel 10: 

Erhohuna der Absorption in Abhangjgkeit der UV-Blocker-Konzen- 
tration 

Lipidpartikel-Dispersionen mit 10 % Cetylpalmitat , 1,2 % 
Polyglycerol-methyl-glucosedistearat (Tego Care 450) und Wasser 
wurden nach Beispiel 1 hergestellt, wobei bezogen auf das Lipid 
10 %, 5 % und 1 % 2-Hydroxy-4-methoxy-benzophenon (Eusolex 4 360) 
analog Beispiel 9 eingearbeitet wurde. Die Dispersionen wurden 
nach Beispiel 3 auf Transpore™ Tape aufgetragen und vermessen. 
Die Absorption war konzentrationsabhangig, wenn auch nicht 
proportional (Abb. 10). 

Beispiel 11: 

UV-blockierende Wirkung von UV-Blocker enthaltenden Lipid- 
partikeln nach Ausbildung eines Films 

Es wurde eine Lipidpartikel-Dispersion mit Cetylpalmitat, dem 
Tensid Polyglycerol-methyl-glucosedistearat (Tego Care 450) und 
10 % 2-Hydroxy-4-methoxy-benzophenon (Eusolex 4360) bezogen auf 
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den Lipidgehalt, nach Beispiel 9 hergestellt. Als Vergleich 
diente die Emulsion mit Miglyol und dem Tensid TegoCare, 
hergestellt wie beschrieben in Beispiel l, wobei hier ebenfalls 
10 % Eusolex 4360 bezogen auf den Miglyolgehalt eingearbeitet 
wurde. Die beiden Formulierungen wurden auf ein auf eine Quarz- 
Mefikiivette aufgeklebtes Transpore™ Tape aufgetragen (50 nL auf 
4,5 cm* Transpore Tape), verstrichen und sofort vermessen. Die 
UV-blockierende Wirkung der gebildeten Filme wurde im Spek- 
trophotometer untersucht, wobei als Referenz unbeschichteter 
Transpore- Tape auf eine Kuvette aufgeklebt wurde. Fur den 
Emulsionsfilm ergab sich iiber den gemessenen Bereich (450-250 nm) 
eine Absorption, die deutlich unterhalb der Absorption der 
Lipidpartikeldispersion lag (Abb. 11). 

Beispiel 12: 

UV-blockierende Wirkuna n a ch Einarbeituno elites UV-TUockers als 
Funktio n der Partikelarofte 

Lipidpartikel wurden hergestellt analog Beispiel 9. Die Zusammen- 
setzung betrug 10 % Lipid, 1,2 % Tensid, 10 % UV-Blocker bezogen 
auf den Lipidgehalt und Wasser. Herstellung der Lipide erfolgte 
durch Dispergierung im geschmolzenen Zustand (75 °C) mit einem 
hochtourigen Ultra-Turrax-Riihrer (8000 Umdrehungen pro Minute, 
5 Minuten) und alternativ mit Hochdruckhomogenisation (Bedingun- 
gen wie in Beispiel 1). Die Partikelgrofle mit dem Riihrer betrug 
12 urn (d50 %), die PartikelgrQBe nach Hochdruckhomogenisation 
138 nm (d50 %). Beide Lipidpartikel-Dispersionen wurden wie in 
Beispiel 3 beschrieben auf Transpore™ Tape aufgebracht und nach 
Trocknung bei Raumtemperatur sofort im UV-Spektrophotometer 
vermessen. Die Absorption der Mikropartikel lag im ganzen UV- 
Bereich deutlich unter der Absorption der Nanopartikel (Abb. 12). 
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Beispiel 13: 

UV-blockierende Wirkuna nach Einarbe ituna eines UV-Blockers und 
eines hautpf leaenden A rzneistof f s 

Lipidpartikel aus 10 % Cetylpalmitat , 1,2 % Polyglycerol-methyl- 
glucosedistearat (Tego Care 450) und 10 % 2-Hydroxy-4-methoxy- 
benzophenon (Eusolex 4360) (letzteres bezogen auf den Lipidge- 
halt) wurden nach Beispiel 9 hergestellt, wobei als weiterer 
Bestandteil Retinolpalmitat in einer Konzentration von 0,2 % 
bezogen auf den Gesamtansatz durch gemeinsames Auf schmelzen mit 
der Lipidphase eingearbeitet wurde. Die Lipidpartikeldispersion 
wurde analog Beispiel 3 als Film vermessen, wobei die nur UV- 
Blocker enthaltende Lipidpartikeldispersion als Referenz diente. 
Uber den gesamten Mefibereich zeigten die Vitamin A Palmitat- 
enthaltenden Lipidpartikel nur geringfiigige Abweichungen zur 
Referenz (Abb. 13). 

Beispiel 14 : 

UV-blockierende Wirkuna von Lipidoartik eln nach Einarbeitunq 
eines UV-Blockers und eines Antioxidans 

Lipidpartikel aus 10 % Cetylpalmitat, 1,2 % Polyglycerol-methyl- 
glucosedistearat (Tego Care 450) und 10 % 2-Hydroxy-4-methoxy- 
benzophenon (Eusolex 4360) (letzteres bezogen auf den Lipidge- 
halt) wurden nach Beispiel 9 hergestellt, wobei als weiterer 
Bestandteil Tocopherol in einer Konzentration von 2 % bezogen auf 
den Gesamtansatz durch gemeinsames Auf schmelzen mit der Lipidpha- 
se eingearbeitet wurde. Die Lipidpartikeldispersion wurde analog 
Beispiel 3 als Film vermessen, wobei die nur UV-Blocker enthal- 
tende Lipidpartikeldispersion als Referenz diente. Uber den 
gesamten MeBbereich zeigten die Vitamin E-enthaltenden Lipid- 
partikel nur geringfiigige Abweichungen zur Referenz (Abb. 14). 
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Beispiel 15: 



UV-blockierende Wirkung von Aerosil Pn thaltenden Lipidr. a ri-11r P ln 
nach A usbildung eines Films 

Es wurde eine Lipidpartikel-Dispersion mit Cetylpalmitat und dem 
Tensid Polyglycerol-methyl-glucosedistearat (Tego Care 450) nach 
Beispiel 1 hergestellt, wobei hochdisperses Siliziumdioxid 
(Aerosil 200) in einer Konzentration von 5 % bezogen auf den 
Lipidgehalt gemeinsam mit der Lipidphase auf geschmolzen wurde, 
5 Minuten bei 75 °C quellen gelassen wurde und so eingearbeitet 
wurde. Als Vergleich diente die reine Lipidpartikeldispersion, 
hergestellt wie beschrieben in Beispiel 1. Die beiden Formulie- 
rungen wurden auf ein auf eine Quarz-Mefikiivette aufgeklebtes 
Transpore™ Tape aufgetragen (50 nL auf 4,5 cm* Transpore™ Tape), 
verstrichen und sofort vermessen. Die UV-blockierende Wirkung der 
gebildeten Filme wurde im Spektrophotometer untersucht, wobei als 
Referenz unbeschichteter Transpore™ Tape auf eine Kuvette 
aufgeklebt wurde. Die Lipidpartikeldispersion, die zusatzlich 
Aerosil enthielt, absorbierte erkennbar starker als die Ver- 
gleichsformulierung (Abb. 15). 

Beispiel 16: 

UV-blockierende Wirkung von Aerosil und uv-Blocl^r enthalt^nripn 
Lipidpartikeln nach Ausbilduno eines Films 

Eine Lipidpartikel-Dispersion mit dem UV-Blocker 2-Hydroxy-4- 
methoxy-benzophenon (Eusolex 4360) (10 % bezogen auf Lipid) wurde 
analog Beispiel 9 hergestellt, wobei zusatzlich 5 % Aerosil 200 
bezogen auf das Lipid wie in Beispiel 15 eingearbeitet wurden. 
Als Vergleich diente die gleiche Formulierung jedoch ohne Aerosil 
200. Die beiden Formulierungen wurden auf ein auf eine Quarz- 
Meflkuvette aufgeklebtes Transpore- Tape aufgetragen (50 nL auf 
4,5 cm* Transpore" Tape), verstrichen und sofort vermessen. Die 
UV-blockierende Wirkung der gebildeten Filme wurde im Spek- 



WO 01/003652 



PCT/EP00/06534 



- 34 - 

trophotometer untersucht, wobei als Referenz unbeschichteter 
Transpore™ Tape auf eine Kiivette aufgeklebt wurde. Die Lipid- 
partikeldispersion, die zusatzlich Aerosil enthielt, absorbierte 
starker als die Vergleichsf ormulierung (Abb. 16). 

Beispiel 17 : 

Svneraismus von festen Lioidnanopartikeln un d UV-Blockern als 
Filme 

Rechnerisch wurde die Eigenabsorption des UV-Blockers 2-Hydroxy- 
4-methoxy-benzophenon (Eusolex 4360) ermittelt, indem die 
Absorption der Miglyol - Tego Care Emulsion (s. Beispiel 3) von 
der Absorption der Eusolex 436 0-enthaltenden Miglyol-Tego Care 
Emulsion (s. Beispiel 11) iiber den Bereich von 450 bis 250 nm 
subtrahiert wurde. Diese Werte wurden zu der Absorption von 
reinen Lipidpartikeln (s. Beispiel 3) addiert, urn die theore- 
tische Absorption von UV-Blocker enthaltenden Lipidpartikeln zu 
erhalten. Vergleicht man die theoretische jedoch mit der 
praktisch gemessenen Absorption von Lipidpartikeln, die Eusolex 

4 360 enthalten, so stellt man einen Synergismus fest, da die 
theoretische Absorption iiber den gesamten UV-Bereich deutlich 
niedriger ist (Abb- 17). 

Beispiel 18: 

Eine Lipidpartikeldispersion bestehend aus 10 % Cetylpalmitat , 
1,2 % Tego Care 450 und Wasser, hergestellt analog Beispiel 1 
wurde auf beidseitig klebenden Tesa Film aufgetragen, iiber Nacht 
eintrocknen gelassen und rasterelektronenmikroskopisch mit einem 

5 360, Cambridge Instruments Mikroskop untersucht. Hierbei wurde 
ein geschlossener Lipidfilm detektiert (Abb. 18). 
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Paten tanspriiche 

Zusammensetzung, die feste, polymorphe kristalline oder 
teilkristalline Lipid- und/oder Polymerpartikel mit einer 
GroBe unterhalb von 100 iim (Mittelwert der Hauptpopulation) 
umfaBt, gegebenenf alls als feste innere Phase (Lipid- und/- 
oder Polymer phase) dispergiert in einer auBeren fliissigen 
Phase, dadurch gekennzeichnet , daB sie auBerdem einen Oder 
mehrere molekulare und/oder partikulare UV-Blocker enthalt, 
die in dem Lipid- und/oder Polymermatrixmaterial gelost 
und/oder dispergiert und/oder an der Oberf lache der Lipid- 
und/oder Polymerpartikel adsorbiert sind, wobei die festen 
polymorphen Partikel wahrend der Aufheizphase in der w^rme- 
kaloriinetrie (DSC - Differential Scanning Calorimetry) 
einen endothermen Peak oberhalb 20 °C zeigen. 

Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Lipid- und/oder Polymerpartikel eine GroBe (Mittel- 
wert der Hauptpopulation) kleiner 4 0 jam, speziell kleiner 
5 nm und insbesondere im Bereich von 10 nm bis 1000 run auf- 
weisen . 

Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie als molekularen UV-Blocker eine oder 
mehrere Substanzen ausgewahlt aus Benzophenon und seinen 
Derivaten, insbesondere 4-Phenylbenzophenon, 2-Hydroxy-4-n- 
octyloxybenzophenon, 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon , 2,2'- 
Dihydroxy-4 , 4 ' -dimethoxybenzophenon , Sulisobenzonum, 
Benzimidazolderivaten, insbesondere Phenylbenzimidazol- 
sulf onsaure , Campherderivaten , insbesondere 3 -Benzyliden- 
campher, 3- (4-Methylbenzyliden)campher, Terephthalyliden- 
dicamphersulf onsaure, Dibenzoylmethane/ insbesondere 4- 
Isopropyldibenzoylmethan, 4-tert . -Butyl-4 ' -methoxy-diben- 
zoylmethan , Zimtsaureester , insbesondere p-Methoxyzimt- 
saure-2-ethylhexyl -ester, p-MethoxyzimtsMureisoamylester , 
p-Methoxyzimtsaure-octylester, p-Methoxyzimtsaurepropyl- 
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ester, p-Aminobenzoesaure ( PARA) und seinen Deri va ten, 
insbesondere p-Amino-benzoesaureglycerolester , Butyl -PABA , 
Octyl-dimethyl-PABA, 2-Ethylhexylsalicylat , Homosalat, 
Mexoryl® SX, Mexoryl® XL, Octylsalicylat , Octyltriazon, 
Oxybenzon enthalt. 

4. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daJ3 sie als partikularen UV-Blocker ein 
Oder mehrere anorganische Pigmente oder organische Pigmente 
enthalt, das/die in der Lipid- und/oder Polymermatrix 
dispergiert und/oder an der Oberflache der Lipid- und/oder 
Polymerpartikel angelagert ist/sind. 

5. Zusammensetzung nach dem Anspruch 4, dadurch gekennzeich- 
net, daft das Pigment Bariumsulf at , Bentonite, Calcium- 
carbonat , Calciumsulf at , Eisen- ( III ) -oxide , Eisenoxidhy- 
drat, Kaolin, Kohlenschwarz , Kupferoxid, Magnesiumoxid, 
Silber, Siliziumdioxid, insbesondere Aerosil, Syloid, 
hydrophobes alkyliertes Siliziumdioxid, insbesondere 
Aerosil R972, Talcum, Titandioxid, Bismutoxychlorid, 
Zinkoxid, Zinkstearat oder Melanin einzeln oder in Mischung 
umfaflt . 

6. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet , dafi sie eine oder mehrere antioxidativ 
wirkende Substanzen einzeln oder in Mischung enthalt, die 
in der Lipid- und/oder Polymermatrix gelost und/oder 
dispergiert und/oder absorbiert und/oder an der Oberflache 
der Lipid- und/oder Polymerpartikel adsorbiert sind. 

7. Zusammensetzung nach dem Anspruch 6, dadurch gekennzeich- 
net, daft sie als antioxidativ wirkende Substanz Retinol, 
Retinolderivate, insbesondere Retinolpalmitat , Retinol- 
acetat, Vitamin E, Vitamin E-Derivate, insbesondere Vitamin 
E-Acetat, Vitamin E-Linoleat, Vitamin E-Nicotinat, 
Vitamin E-Palmitat , Vitamin E-POE( 22)succinat, Vitamin C, 
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Vitamin C-Derivate, insbesondere Vitamin C-Palmitat, 
Magnesiumascorbat, Magnesiumphosphat , Aescin, Butylhy- 
droxyanisol (BHA), Butylhydroxytoluol ( BHT ) , Cystein, 
Dilaurylthiodipropionat , Dodecylgallat , Kaffeesaure, 
Liponsaure und Derivate, Propylgallat , Flavonoide, ins- 
besondere Rutin oder ein Derivat desselben, Quercetin Oder 
ein Derivat desselben, oder Gerbstoffe einzeln oder in 
Mischung enthalt. 

8. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, dafi sie zusatzlich hautpf legende Substanzen 
und/oder f euchtigkeitserhohende Substanzen enthalt, die in 
der Lipid- und/oder Polymermatrix gelost und/oder disper- 
giert und/oder an der Oberflache der Lipid- und/oder 
Polymerpartikel adsorbiert sind. 

9. Zusammensetzung nach dem Anspruch 8, dadurch gekennzeich- 
net, dafl sie als hautpf legende Substanz und/oder feuch- 
tigkeitserhohend Substanz Aminosaurederivate, insbesondere 
Arginin-Pyroglutaminat, Glutaminsaure, Lysin-Pyroglutami- 
nat, Glucose, Glycerol, Harnstoff, Mucopolysaccharide > 
insbesondere Hyaluronsaure, Natriumlactat , Natrium-Pyrroli- 
doncarbonsaure, Propylenglycol, Vitamin A, insbesondere 
Retinole oder ein Derivat derselben, Polysaccharide, 
Uronsauren, Saccharoseglutamat , Allantoin, Biotin, Bisabo- 
lol, Cholesterol, Collagen oder ein Derivat desselben, 
Elastin, Glycoproteine, Hyaluronsaure oder ein Derivat 
derselben, Keratin oder ein Derivat desselben, Lecithin, 
Linolsaure, Linolensaure, Milchproteine, Niacinamid, Pan- 
thenol oder ein Derivat desselben, Riboflavin, Schwefel, 
Harnstoff, So jabohnenol , Tocopherol oder ein Derivat 
desselben, einzeln oder in Mischung enthalt. 

10. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet f da/5 sie zusatzlich naturliche, syntheti- 
sche, halbsynthetische Duftstoffe einzeln oder in Mischung 
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enthalten, die in der Lipid- und/oder Polymermatrix gelost 
uhd/oder dispergiert und/oder an der Oberf l&che der Lipid- 
und/oder Polymerpartikel adsorbiert sind. 

11. Zusairanensetzung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet , 
dafl die zusatzlichen naturlichen, synthetischen oder 
halbsynthetischen Duftstoffe atherische Ole, Parfums, 
Pheromone oder Repellents sind. 

12. Zusairanensetzung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, 
dafl sie als atherische Ole Zitronenol, Rosen61, Lavendelol, 
Bergamottol, Melissenol, Nelkenol, Zimtol, 0rangen61, 
Jasminol, Rosmarinol, Anisol, Pf ef f erminzol, Sandelholzol 
Ylang-Ylang-5l oder deren isolierte Inhaltsstof f e, ins- 
besondere 1,8-Cineol, Menthol, Terpinhydrat , Limonen, ot- 
Pinen oder Eugenol enthalten. 

13. Zusairanensetzung nach Anspruch 11 oder 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, dai3 sie als Parfums Allure, Coco, Egoiste, Chanel 
No. 5, 19, 22 von Chanel, Miss Dior, Dune, Diorissime oder 
Fahrenheit von Dior, Roma, Laura, Venezia von Laura Biagot- 
ti, L' air du temps von Nina Ricci, Chalimar von Guerlain, 
Tresor von Lancome, Gio von Armani, Escape, Obsession, CK 
One, CK be, Eternity von Calvin Klein, Berlin, Joop, 
Rococo, All about Eve, What about Adam, Nightf light von 
Joop, KL, Lager f eld, Jako von Karl Lagerfeld oder Extreme 
von Bulgari enthalten. 

14. Zusairanensetzung nach Anspruch 11, 12 oder 13, dadurch 
gekennzeichnet, dafi sie als Repellents natiirliche Repel- 
lents, insbesondere Citrus61e, EukalyptusCl und Campher, 
oder synthetische Repellents, insbesondere N,N-Diethyl- 
toluamid (DEET), Dibutylphthalat , Dimethylphthalat oder 2- 
Ethyl-1 , 3-hexandiol enthalten . 
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15. Zusanimensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, daft sie 

als Lipid bei Raumtemperatur (20°C) feste Lipide/Lipoide 
wie natiirliche und synthetische Mono-, Di- und Triglyceri- 
de, deren Mischungen, natiirliche und synthetische Wachse, 
Fettalkohole, Ester . und Ether derselben, einzeln oder in 
Mischung en thai ten, insbesondere Carnaubawachs , Cetylpal- 
mitat, Glycerolmonostearat, Glycerolpalmitostearat , Glycer- 
olricinoleat, Glyceroltribehenat (Compritol), Glyceroltri- 
laurat, Hartfett (Witepsole) , Hydrophiles Bienenwachs, 
mikrokristalline Triglyceride (Dynasane) , Stearylalkohol 
oder weifles Wachs (DAB), und/oder 

als Polymer bei Raumtemperatur (20°C) feste Polymere wie 
Polystyrole, Polyacrylate, Polymethacrylate, Polycarbonate, 
Polyamide, Polyurethane, Polyhydroxybuttersaure (PHB) , 
Polyhydroxyvaleriansaure (PHV) , Cellulosen und Cellulosede- 
rivate, insbesondere Cellulosehydrate, Polylactide (PLA), 
Polyglycolide (PPGA) und deren Copolymere (PLA/GA) einzeln 
oder in Mischung enthalten. 

16. Zusanimensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 15, dadurch 
gekennzeichnet , dafl sie mindestens ein bei Raumtemperatur 
(20° C) festes Lipid enthalten, dem mindestens ein bei 
Raumtemperatur fliissiges Lipid zur Herstellung einer 
Lipidmischung (lipid blend) zugemischt ist, und/oder 
mindestens ein bei Raumtemperatur (20° C) festes Polymer 
enthalten, dem mindestens ein bei Raumtemperatur fliissiges 
Polymer zur Herstellung einer Polymermischung (polymer 
blend) zugemischt ist. 

17. Zusammensetzung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, 
dafl sie als zugemischtes fliissiges Lipid (gesattigte, 
partialgesattigte und ungesattigte ) mittelkettige Triglyce- 
ride (MCT), insbesondere Miglyol, speziell Miglyol 812, 
Miglyol 810, Miglyol 840, langkettige Trigylceride (LCT), 
insbesondere Isopropylmyristat , pflanzliche Ole, insbeson- 
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dere Avocadool , Baumwollsamenol / Distelol , Erdnuflol , 
Jojobaol, Kokosnuflol, Leinol, NuflSl, Olivenol, Palmkernol, 
Sesamol, Weizenkeimol , tierische 5le, insbesondere wie 
Lebertran, Heilbuttleberol , Rinderklauenol , einzeln oder in 
Mischung enthalt. 

18. Zusairanensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Lipid- und/oder Polyttierpartikel 
durch Mahlen hergestellt wurden, insbesondere in einer 
Kugelmiihle oder einer Morsermiihle oder durch Luf tstrahlmah- 
lung. 

19. Zusairanensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet, dafl die Lipid- und/oder Polymerpartikel 
durch Dispergieren des Lipids und/oder Polymers in einer 
cLuAeren flussigen Phase hergestellt wurden, wobei das Lipid 
und/oder Polymer dabei im festen und/oder flussigen Zustand 
vorliegt . 

20. Zusairanensetzung nach Anspruch 19 dadurch gekennzeichnet, 
dafl das Lipid und7oder Polymer unterhalb seines Schmelz- 
punktes in einer auBeren Phase dispergiert worden ist, 
insbesondere durch eine Rotor-Stator-Kolloidmiihle, einen 
hochtourigen Riihrer, insbesondere eine Zahnscheibe, einen 
Hochdruckhomogenisator , insbesondere einen Kolben-Spalt 
Homogenisator oder mit einem Microf luidizer . 

21. Zusairanensetzung nach Anspruch 19 dadurch gekennzeichnet, 
dafl das Lipid und7oder Polymer in der Nahe oder oberhalb 
seines Schmelzpunktes in einer aufleren Phase dispergiert 
worden ist, insbesondere durch eine Rotor-Stator-Kolloid- 
muhle, einen hochtourigen Riiher, insbesondere einen Ultra - 
Turrax, Silverson Riihrer, eine Zahnscheibe, einen stati- 
schen Mischer im Mikromaflstab oder im Makromalistab, einen 
Hochdruckhomogenisator f insbesondere einen Kolben-Spalt 
Homogenisator oder mit einem Microf luidizer . 
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22. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 21, dadurch 
gekennzeichnet, da/3 die in der auBeren flvissigen Phase 
dispergierten Lipid- und/oder Polymerpartikel durch Tensi- 
de, zusStzliche Polymere (die im Fall von Polymerteilchen 
von dem die Teilchen bildenden Polymer verschieden sind) 
Oder Peptisatoren ( Anti-Flokkulantien) stabilisiert sind 
und/oder durch Erhohung der Viskositat der f liissigen Phase 
durch Zusatz von vikositatserhohenden Stoffen (die im Fall 
von Polymerteilchen von dem die Teilchen bildenden Polymer 
verschieden sind) eine Stabilisierung gegen Partikelaggre- 
gation bewirkt worden ist. 

23. Zusammensetzung nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, 
daJ5 als Tenside Sorbitanf ettsaureester wie Tween, ins- 
besondere Tween 80, Span, insbesondere Span 85, Zucker- 
ester, insbesondere Saccharosestearat , Saccharosedistearat , 
Saccharoselaurat , Saccharoseoctanoat , Saccharosepalmitat , 
Saccharoserayristat , Fettalkohole , insbesondere Cetyls tea- 
ryllalkohol , Natriumcetylstearylsulf at , Cocoamidopropyl- 
betain (Tego Betain L7FG), Natrium-Cocoamphoacetat (Miranol 
Ultra 32), Polyglycerolmethylglucosedistearat (Tego Care 
450), Lecithine, insbesondere Sojalecithin oder Eilecithin, 
Alkali seif en, Metal Isei fen, insbesondere Calciumdilaurat , 
natiirliche Tenside, insbesondere Saponine, einzeln oder in 
Mischung enthalten sind. 

24. Zusammensetzung nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, 
daJ3 sie als zusatzliche Polymere Blockpolymere, insbesonde- 
re Poloxamer, speziell Poloxamer 188 oder 407, Polyvinylde- 
rivate , insbesondere Polyvinylacetat , Polyvinylalkohol , 
Polyvinylpyrrolidon, Polys tyrole, einzeln oder in Mischung 
enthalt . 

25. Zusammensetzung nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, 
dafi sie als Peptisatoren (Anti-Flokkulantien ) , insbesondere 
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Natriumci trat , Natriumpyrophosphat Oder Natriumsorbat , 
einzeln oder in Mischung enthSlt. 

26. Zusammensetziing nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet , 
da/3 sie als viskositatserhohende Substanzen Cellulosederi- 
vate, insbesondere Carboxymethylcellulose , Celluloseace- 
tatphthalat , Hydroxyethylcellulose , Methyl cellulose , 
Methylhydroxyethylcellulose, Methylhydroxypropylcellulose, 
Polyacrylate, Polyacrylsauren, Polyvinylderivate, Alginate , 
Bentonit, hochdisperses Siliciumdioxid (Aerosil), Pektine, 
Tragant oder Xanthane einzeln oder in Mischung enthalt. 

27. Zusairanensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 26 dadurch 
gekennzeichnet , daft die auflere Phase der Dispersion noch 
zusatzliche UV-blockierende Substanzen und/oder UV- 
blockierende Partikel, insbesondere Titandioxid, Zinkoxid, 
Melanin oder Silikate, insbesondere Aerosile, enthalt. 

28. Zusairanensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 27 dadurch 
gekennzeichnet, daft sie in Form einer Formulierung zur 
Anwendung auf Haut und Schleirahaut vorliegt, insbesondere 
als Lotion, Creme, Salbe, Paste, Stift, insbesondere 
Lippenstift, oder Hautspray. 

29. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 27 dadurch 
gekennzeichnet, daJ3 sie in Form einer Formulierung zur 
Anwendung auf Haaren oder Kopfhaut vorliegt, insbesondere 
als Shampoo, Pflegekur oder waiirige oder olige Lotion. 

30. Verwendung von festen, polymorphen, kristallin oder teil- 
kristallin Lipid- und/oder Polymerpartikeln oder einer Zu- 
sammensetzung gemafi einem der vorherigen Anspriiche als 
Mittel mit UV-Strahlung absorbierender und/oder reflek- 
tierender Wirkung zur Anwendung auf der Haut, Schleim- 
hauten, Haaren und Kopfhaut zum Schutz vor gesundheits- 
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schadlicher UV-Strahlung und Starkung der naturlichen 
Hautbarriere. 

31. Verwendung nach Anspruch 30 , dadurch gekennzeichnet, dafl 
die in einer aufieren Phase, insbesondere Wasser, disper- 
gierten Partikel direkt als Dispersion auf die Haut Oder 
Schleimhaut aufgetragen werden . 
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Die geltenden Patentanspruche 1-31 sind auf eine Zusammensetzung, die 
mittels folgendes Parameters definiert wird, zu beziehen: "wobei die 
festen polymorphen Partikel wahrend der Aufheizphase in der 
Warmekalorimetrie einen endothermen Peak oberhalb 20 C zelgen" . 
Die Verwendung dieses Parameters muss im gegebenen Zusammenhang als 
Mangel an Klarheit im Sinne von Art. 6 PCT erscheinen. Es ist unmoglich, 
der vom Anmelder gewahlte Parameter mit dem zu vergleichen, was der Stand 
der Technik hierzu offenbart. Der Mangel an Klarheit ist dergestalt, daB 
er eine sinnvolle vollstandige Recherche unmoglich macht. Daher wurde die 
Recherche beschrankt auf 

feste, polymorphe kristalline oder tei Ikri stall ine Lipid- und/oder 
Polymerpartikel . 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, da8 Patentanspruche, oder Telle von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerwei se nicht Gegenstand einer 
international en vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanpruche vorlegt. 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



An gab en nj Ver6ffentlichurt 



f zur selben Palentfamilie gehoren 



PC^EP 



s AJaenzetehen 

00/06534 



lm Recherctienbericht 


Datum der 




Mitgfied(er) der 




Datum der 


angefuhrtes Pate ntdoku men t 


VerCffentfichung 




Patentfamilie 




VerOffentHchung : 


US 5733531 A 


31-03-1998 


IK 


DjO/ IHo 


A 
H 


l^— iyyo 




IK 


COOooca 


A 


<:y— uo-iyyo 




All 




A 
M 


1 R_1 l 1 one 




Al 1 
MU 


*ti/UDyy 


A 

A 


^o _ iu - i.yyy 




PA 
LM 


£loOlDO 


A 

M 


1QQC 

U£~ i l— iyyo 




rp 
tr 


U/oOI/o 


A 

M 


nc no iqo7 




.IP 




T 
1 


nA_nc_i qqq 

uo UD~iyy<s i 




wu 


QCOQQ1 O 


A 

M 


AO-1 1 1 QOC 




AU 


668862 


B 


23-05-1996 




AU 


1565692 


A 


07-09-1992 




nr 

UL 


A09071 no 
O^d/ iuy 


LJ 


Oft 1ft 1 ooo 

^y-iu-iyyo 








T 
I 


lo-yjc.— iyyy 




rp 


0585239 


A 


uy— uo— iyy^ 




jp 


6509321 


T 


20-10-1994 




wo 


9213517 


A 


20-08-1992 




Uo 


5531985 


A 


AO Q7 1QQC 

u^-u/-iyyo i 


US 5496565 A 


05-03-1996 


UL 


4308282 


A 


oo no iqqvi 

^-uy-iyy** 






1095953 


A 


A7_1 O— 1 QQA 

u/— i^— iyy** 




rp 
tr 


0615748 A 


oi no ioq/i 

^i-uy— iyy4 




ip 
ur 


7002644 


A 


ri£_ni 1 QQC 

uo— ui— lyyo 


EP 0379409 A 


25-07-1990 


LU 


87429 


A 


24-07-1990 




AT 
M 1 


94377 


T 


ib-iu-iyyj 




r a 

LM 


2007957 


A 


1 7-Q7-.1 QQQ 

l /-u/-iyyu 




DE 


69003258 


D 


21-10-1993 




DE 


69003258 


T 


13-01-1994 




rc 
to 


2060077 


T 


io-n-iyy4 




ip 
or 


2232264 


A 


1 /|_QQ 1 QQA 

14-uy— iyyu 


WO 9846200 A 


22-10-1998 


IIC 
UO 


6036945 


A 


i a a^ oaaa 
14— Uo— tUUU 




AM 
MU 


6888598 


A 


11 11 1 QQQ 

i i-n-iyyo 




rp 
Lr 


0977541 


A 


AQ AO_9AAA 

uy-u<i-^uuu 


EP 0573229 A 


08-12-1993 


AT 
M 1 


187635 


T 


1 c.ni _OAAA 
ID— U1—£UUU 




AU 


667215 


B 


14-03-1996 




AU 


3989893 


A 


09-12-1993 




CA 


2097265 


A 


04-12-1993 




DE 


69327269 


D 


20-01-2000 




nr 

UL 


69327269 


T 


1 1— A/I — OAAA 
lo— U4-£UUU 




rc. 

to 


2141132 


T 


1 #\— AO — OAAA 

10— Uo— £UUU 




IP 
jr 


6040863 


A 


id— U£-iyy4 




1 K 
UO 


5372804 


A 


1 *3_1 O—l QQyl 

io— i^-iyy** 


EP 0529396 A 


03-03-1993 


nr 
ut 


4127665 


A 


OC AO 1QQO 

^o-u^-iyyo 


0E 4131562 A 


25-03-1993 


AT 
M 1 


135567 


T 


1 C A/ 1 QQ£ 

io-u4-iyyo 




All 

MU 


672177 


B 


O/I AQ 1 QQ£ 




All 

. MU 


2561592 


A 


£/— U4— iyyo 




LM 


2119253 


A,C 


Al Q/-1QQ1 

ui— u4-iyyo 




cz 


9400596 


A 


13-07-1994 




Ul 


59205783 


D 


25-04-1996 




DK 


605497 


T 


05-08-1996 




UO 


9305768 


A 


01-04-1993 




EP 


0605497 


A 


13-07-1994 




ES 


2085035 


T 


16-05-1996 




6R 


3019750 


T 


31-07-1996 




6R 


3030291 


T 


30-09-1999 



Formbiatl PCT/1SA/210 (Anhang Paten«anwBa)(Juli 1992) 



Seite 1 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu veronemiichurtgWtozur seiben Paienuamilie genoren 



lmer M AWenzeichen 

PCT7EP 00/06534 



Im Rechercrienberlcht 
angefuhrtes Patentdokument 


Datum der 
VerOffentlichung 


Mitglied(er) der 
Patentfamilie 


Datum der 
Ver6ffentlichung 


! DE 4131562 A 




HU 


75165 


A 


28-04-1997 




JP 


2683575 


B 


03-12-1997 




JP 


6510772 


T 


01-12-1994 




KR 


141504 


B 


01-06-1998 


US 5904932 A 


18-05-1999 


AT 


167395 


T 


15-07-1998 




AU 


658608 


B 


27-04-1995 




AU 


1297892 


A 


01-10-1992 




CA 


2063862 


A 


26-09-1992 




DE 


69225917 


D 


23-07-1998 




DE 


69225917 


T 


10-12-1998 




DK 


506197 


T 


19-10-1998 




EP 


0506197 


A 


30-09-1992 




EP 


0786251 


A 


30-07-1997 




ES 


2119793 


T 


16-10-1998 




FI 


921251 


A 


26-09-1992 




HU 


213669 


B 


29-09-1997 




IL 


101352 


A 


in— ub-isjyo 




JP 


2947668 


B 


13-09-1999 




JP 


5262641 


A 


12-10-1993 




KR 


212926 


B 


02-08-1999 




NO 


303667 


B 


17-08-1998 




NZ 


242101 


A 


23-12-1993 




US 


5667800 


A 


16-09-1997 




ZA 


9202139 


A 


25-11-1992 


WO 0067728 A 


16-11-2000 


DE 


19945203 


A 


21-12-2000 



i 



Formbtatt PCT/1SA/210 (Anhang Patentfami8e)(Juli 1992) 



Selte 2 von 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT HATTER 

IPC 7 A61K7/00 A61K7/42 



According to International Paten! Classiflcalion (IPC) or to both national classification and IPC 



. Application No 

l/EP 00/06534 



B. RELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed bv 

IPC 7 A61K 



classification symbote) 



Documentation searched other than minimiim documentation to the extent that such documents are inducted in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, when? practical search terms used) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° Citation of document, wflh indication, where appropriate, of the relevant 



to 



No. 



US 5 733 531 A (GWOZDZ GARRY T ET AL) 
31 March 1998 (1998-03-31) 



abstract 

column 3, line 37 - line 63 
column 4, line 15 - line 42 
column 5, line 6 -column 7, line 8 
column 7, line 55 - line 67 
column 8, line 48 - line 62 
column 11, line 54 - line 67 

example IV 
column 14, line 40 -column 15, line 17 
column 15, line 53 -column 16, line 34 

examples VI, VIII 
column 18, line 45 - line 67 
column 19, line 34 - line 60 

claims 

-/— 



1-5,15, 
16,19, 
21-23, 
26,28-31 



no 



Further documents are listed m the continuation of box C 



|X I Patent family members are listed in annex 



° Special categories of cited documents : 

*A* document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
E' earlier document but published on or after the international 
filing date 

L* document which may throw doubts on priority daim(s) or 
which is cted to establish the publication dale of another 
citation or other special reason (as specified) 

O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

P* document published prior to the international fiOng date but 
later than the priority date claimed 



T" later document published after the tntemationaJ fifing date 
or priority date and not m conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

'X" document of particutar relevance: the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken atone 

•V document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to invotve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person sldSed 
in the art 

document member of the same patent famify 



Date of the actual completion of the international search 



26 tlanuarv ?nm 



Date of mailing of the international search report 



Name and maiSng address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5618 Patent taan 2 
NL - 2280 HV R^swyk 
Tel (+31-70) 34O-2040. Tjl 31 651 epo nl. 
Fax (+31-70)340-3016 



Authorized officer 



Cielen, E 



Foon PCT/lSA/210 (saoond shod) (July 1992) 



page 1 of 3 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



I Inter 



i liter i Application No 

T/EP 00/06534 



C.(Contlnuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category c 



Citation of document, with indication .where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



US 5 496 565 A (HEINZE FRIEDRICH ET AL) 
5 March 1996 (1996-03-05) 



1,2, 

4-15,22, 
23,25-28 



abstract 
column 2, 
column 4, 
column 6, 
column 6, 
column 7, 



line 1 - line 14 
line 6 -column 5, line 33 
line 6 - line 21 
line 66 -column 7, line 8 
line 48 -column 9, line 42 
column 10, line 26 -column 12, line 37 
examples 
claims 



EP 0 379 409 A (OREAL) 
25 July 1990 (1990-07-25) 

page 2, line 1 - line 6 
page 2, line 46 - line 49 
page 3, line 35 - line 43 
page 4, line 16 - line 37 
page 5, line 35 -page 6, line 1 

examples 1,21,22,28 

claims 1,3,5,12,23-28 

W0 98 46200 A (SHAMROCK TECHNOLOGIES INC) 
22 October 1998 (1998-10-22) 

abstract 

page 1, line 5 - line 17 

page 3, line 15 - line 19 

page 4, line 1 -page 5, line 31 

page 6, line 12 - line 19 

page 7, line 1 -page 8, line 24 

page 17, line 1 - line 5 

examples 1,2,17 

claims 6-9 

EP 0 573 229 A (UNILEVER PLC ; UNILEVER NV 
(ML)) 8 December 1993 (1993-12-08) 

abstract 

page 2, line 1 - line 4 

page 2, line 51 -page 3, line 1 

page 3, line 27 - line 47 

page 4, line 49 - line 59 

page 6, line 14 - line 56 

page 5, line 17 - line 54 
example 1 

-/-- 



1,2,4,5, 

15,22, 

23,28-31 



1-5, 

18-21, 

30,31 



1-3,15, 

22,26, 

29-31 



Foon PCT/ISA/210 (continuation o4 second sheet) (July 1998) 



page 2 of 3 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



-J Application No 

/EP 00/06534 



C 4 Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 

Category • I Citation of document with indtcation.where appropriate, of the retevant passages 



Relevant to daim No. 



EP 0 529 396 A (BEIERSDORF AG) 
3 March 1993 (1993-03-03) 

abstract 

page 2, line 1 - line 9 
page 3, line 32 - line 39 
page 4, line 6 - line 54 
page 5, line 19 - line 43 
page 6, line 15 - line 20 
page 6, line 39 - line 52 
page 7, line 6 - line 11 
examples 1-4 

DE 41 31 562 A (MEDAC KLINISCHE 
SPEZIALPRAEP) 25 March 1993 (1993-03-25) 
abstract 

page 2, line 54 - line 64 

page 3, line 26 -page 4, line 30 

page 4, line 60 - line 64 

examples 

claims 

US 5 904 932 A (DE VRINGER TOM) 
18 May 1999 (1999-05-18) 



1,2, 

4-16,22, 
23,25-28 



1,2,15, 
16,19-25 



page 2, line 15 - line 45 

column 2, line 19 -column 5, line 17 

column 6, line 1 - line 3 

examples 1,5 

claim 1 

W0 00 67728 A (LIPPACHER ANDREAS ; MUELLER 
RAINER HELMUT (DE); MAEDER KARSTEN (DE)) 
16 November 2000 (2000-11-16) 
abstract 

page 4, line 30 - line 35 
page 8, line 30 -page 9, line 10 
page 9, line 31 -page 11, line 25 
page 18, line 23 -page 19, line 19 
page 24, line 25 - line 29 
page 28, line 2 - line 24 
page 29, line 31 -page 33, line 13 
examples 9,10,13,23 



1,2,15, 
16,19, 
21-24, 
28,29 



1,2,6-21 



Form PCT/lSA/210 (continuation a* seoand shoe!) (July 1932) 



page 3 of 3 



INTERN ATIO N EARCH REPORT 



ttonai application No. 

PCT/EP 00/06534 



Continued from field L2 

Patent claim nos. 1-3 1 relate to a composition which is defined by the following parameter: "the solid 
polymorphous particles showing an endothermic peak above 20°C in the heat calorimetry during the 
heating phase". The use of this parameter in this context must be considered a lack of clarity within the 
meaning of PCT Art. 6. It is impossible to compare the parameter chosen by the applicant with the 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

^^^atlon on patent family member s 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 
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Patent family 
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Publication 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



A. KLASSIFC1ERUKG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61K7/00 A61K7/42 



'es Aktenzetchen 

/EP 00/06534 



Nadi der imemaionalen PatenUdassffikatton (IPK) Oder nach der nationalen Klassgitetion und der IPK 



a RECHERCHtERTE GEBIETE 



Recheichieiter Mindestpriifstofl (Wassifikallonssystem und Klassffikationssymbole ) 

IPK 7 A61K 



RetJieichierte aber nicht aim Mindestprufstoff gehdrende VeroffentSchungen. soweit diese unler die recherchiaiten Gectete fallen 

Wahrend der intemaionalen Recherche konsuttierte elektrorasche Datenbank (Name der Datenbank und evtL verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* 



Bezeichnung der Veroffentlichung, sowed erforderfich unler Angabe der in Betrachl kommenden Telle 



Betr. Anspmch Nr. 



US 5 733 531 A (GWOZDZ GARRY T ET AL) 
31. Marz 1998 (1998-03-31) 



Zusammenfassung 
Spalte 3, Zelle 37 - Zeile 63 
Spalte 4, Zelle 15 - Zelle 42 
Spalte 5, Zelle 6 -Spalte 7, Zeile 8 
Spalte 7, Zeile 55 - Zeile 67 
Spalte 8, Zeile 48 - Zelle 62 
Spalte 11, Zeile 54 - Zeile 67 

Be1 spiel IV 
Spalte 14, Zeile 40 -Spalte 15, Zeile 17 
Spalte 15, Zeile 53 -Spalte 16, Zeile 34 

Beispiele VI, VI I I 
Spalte 18, Zeile 45 - Zeile 67 
Spalte 19, Zeile 34 - Zeile 60 

Anspruche 

-/- 



1-5,15, 
16,19, 
21-23, 
26,28-31 



Weitere Veroffentiichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamflie 



° Besondere Kalegorten von angegebenen Veroffentiichungen 
•A* Verdffentfichung, die den allgemeinen Stand der Technikdeftniert 
aber nicht ate besonders bedeutsam anzusehen 1st 

* afleres Ookument. das jedoch erst am Oder nach dem irrtemationaten 
Aji me We datum veroffentlicht worden ist 

Verdffentfichung, die geeignet ist einen Prtoritatsanspruch zwerfefhaft er- 
scheinen zu lessen. Oder durcft die das Veroffenttichungsdatum etner 
anderen wn Recherchen benefit genannten VeroffentBchung belegt warden 
so^c^o5e aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 

"CT Veroffentiichung. cfie sich auf eine mflndfiche Offenbarung, 

eine Ben utzung, eine AussleBung Oder andere Maflnahmen beziehl 
P" Veroffentfichung, die vor dem internationalen AnmeWedatum, aber nach 
dem beanspruchten Priontatsdatum veroffenlficht worden ist 



T* Spatere Veroffentfichung, die nach dem intematjonaien AnmekJedalum 
Oder dem Priontatsdaftim verdflent&cht warden ist und mfl der 
Anmetdung nicht kollictiert, sortdem nur zum Verstandnis des der 
Erfmdung zugrundeliegenden Prinzips Oder der thr zugrundeiegenden 
Tneone angegeben ist . 

■X* Veroffentfichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfmdung 
kann aDein aufgnmd dieser Verdffentlichung nicht als neu Oder auf 1 
erfindenscher Tatigkeit beruhend betrachtel werden 

■Y* Verdfferrtfichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfmduna 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden. wenn die Veroffentfichung mil einer Oder mehreren anderen 
Verdffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wod und 
cfiese Verbindung fur einen Fachmann nahetiegend ist 
Verdffentlchung. die Migfied dersetoen PatentfamiBe ist 



Datum des Abschlusses der intemaiionaJen Recherche 

26. Januar 2001 



Absendedatum des imemationalen Recherchenberichts 



m /no /onni 



Nameund Postanschrift der mtematkmaten Recherchenbehorde 
Europaiscnes Patentamt, P.B. 5818 Palentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel (♦31-70) 340-2040. Tx_ 31 651 epo nt 
Fax (+31-70) 340-3016 
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INTERNATIONALE!* RECHERCHENBERICHT 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTL1CH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



es Aktenzeichen 

/EP 00/06534 



Kalegorie* I Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erfordertich unter Angabe der in Betrachl kommenden Teile 



1 Betr Anspnich Nr. 



US 5 496 565 A (HEINZE FRIEDRICH ET AL) 
5. Marz 1996 (1996-03-05) 

Zusammenfassung 

Spalte 2, Zeile 1 - Zeile 14 

Spalte 4, Zeile 6 -Spalte 5, Zeile 33 

Spalte 6, Zeile 6 - Zeile 21 

Spalte 6, Zeile 66 -Spalte 7, Zeile 8 

Spalte 7, Zeile 48 -Spalte 9, Zeile 42 

Spalte 10, Zeile 26 -Spalte 12, Zeile 37 

Bei spiel e 

Anspruche 

EP 0 379 409 A (0REAL) 
25. Juli 1990 (1990-07-25) 

Seite 2, Zeile 1 - Zeile 6 
Seite 2, Zeile 46 - Zeile 49 
Seite 3, Zeile 35 - Zeile 43 
Seite 4, Zeile 16 - Zeile 37 
Seite 5, Zeile 35 -Seite 6, Zeile 1 

Belspiele 1,21,22,28 

Anspruche 1,3,5,12,23-28 

W0 98 46200 A (SHAMROCK TECHNOLOGIES INC) 
22. Oktober 1998 (1998-10-22) 

Zusammenfassung 
Seite 1, Zeile 5 - Zeile 17 
Seite 3, Zeile 15 - Zeile 19 
Seite 4, Zeile 1 -Seite 5, Zeile 31 
Seite 6, Zeile 12 - Zeile 19 
Seite 7, Zeile 1 -Seite 8, Zeile 24 
Seite 17, Zeile 1 - Zeile 5 

Beisplele 1,2,17 

Anspruche 6-9 

EP 0 573 229 A (UNILEVER PLC ; UNILEVER NV 
(ND) 8. Dezember 1993 (1993-12-08) 

Zusammenfassung 
Seite 2, Zeile 1 - Zeile 4 
Seite 2, Zeile 51 -Seite 3, Zeile 1 
Seite 3, Zeile 27 - Zeile 47 
Seite 4, Zeile 49 - Zeile 59 
Seite 6, Zeile 14 - Zeile 56 
Seite 5, Zeile 17 - Zeile 54 
Bei spiel 1 

-/- 



1,2, 

4-15,22, 
23,25-28 



1,2,4,5, 

15,22, 

23,28-31 



1-5, 

18-21, 

30,31 



1-3,15, 

22,26, 

29-31 
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INTERNATIONALE* RECHERCHENBERICHT 



C(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANQESEHENE UNTERLAGEN 



/EP 00/06534 



Kategorie* Bezeictinung der VeroflentScftung. sowed ertorderticti unter Angate der in Betracht kommenden Telle 



Ben. Anspiuch Nr. 



EP 0 529 396 A (BEIERSDORF AG) 
3. Marz 1993 (1993-03-03) 

Zusammenfassung 
Seite 2, Zelle 1 - Zeile 9 
Selte 3, Zeile 32 - Zelle 39 
Seite 4, Zeile 6 - Zeile 54 
Seite 5, Zeile 19 - Zeile 43 
Seite 6, Zeile 15 - Zeile 20 
Seite 6, Zeile 39 - Zelle 52 
Seite 7, Zeile 6 - Zeile 11 
Beispiele 1-4 

DE 41 31 562 A (MEDAC KLINISCHE 

SPEZIALPRAEP) 25. Marz 1993 (1993-03-25) 

Zusammenfassung 

Seite 2, Zelle 54 - Zeile 64 

Seite 3, Zeile 26 -Seite 4, Zeile 30 

Seite 4, Zeile 60 - Zeile 64 

Beispiele 

Anspruche 

US 5 904 932 A (DE VRINGER TOM) 
18. Mai 1999 (1999-05-18) 



Seite 2, Zeile 15 - Zeile 45 

Spalte 2, Zeile 19 -Spalte 5, Zeile 17 

Spalte 6, Zeile 1 - Zeile 3 

Beispiele 1,5 

Anspruch 1 

W0 00 67728 A (LIPPACHER ANDREAS ; MUELLER 
RAINER HELMUT (DE); MAEDER KARSTEN (DE)) 
16. November 2000 (2000-11-16) 
Zusammenfassung 
Seite 4, Zeile 30 - Zeile 35 
Seite 8, Zeile 30 -Seite 9, Zeile 10 
Seite 9, Zeile 31 -Seite 11, Zeile 25 
Seite 18, Zeile 23 -Seite 19, Zeile 19 
Seite 24, Zelle 25 - Zelle 29 
Seite 28, Zelle 2 - Zelle 24 
Seite 29, Zelle 31 -Seite 33, Zelle 13 
Beispiele 9,10,13,23 



1,2, 

4-16,22, 
23,25-28 



1,2,15, 
16,19-25 



1,2,15, 
16,19, 
21-24, 
28,29 



1,2,6-21 
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Internationales Akt nzetchenPCT£P 00 /)6534 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 



Die geltenden Patentanspruche 1-31 sind auf eine Zusammensetzung, die 
mittels folgendes Parameters definiert wird, zu bezlehen: "wobel die 
festen polymorphen Parti kel wahrend der Aufheizphase in der 
Warmekalorimetrie einen endothermen Peak oberhalb 20 C zeigen" . 
Die Verwendung dieses Parameters muss im gegebenen Zusammenhang als 
Mangel an Klarheit im Sinne von Art. 6 PCT erscheinen. Es 1st unmoglich, 
der vom Anmelder gewahlte Parameter mit dem zu vergleichen, was der Stand 
der Technik hierzu offenbart. Der Mangel an Klarheit ist dergestalt, daB 
er eine sinnvolle vollstandige Recherche unmoglich macht. Daher wurde die 
Recherche beschrankt auf 

feste, polymorphe kristalline oder teilkristalline Lipid- und/oder 
Polymerpartikel . 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Teile von 
Patent anspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer 
international en vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der international en vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanpruche vorlegt. 



INTERNATIONALE?* RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Veroffentficttun^, . -^^fcr sefben Paientfanifie gehoren 



lm Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdokument 



Datum der 
VerSffentfichung 



ft 



isAttenzeicten 

>/EP 00/06534 



Mitgtied( r)der 
Patentfamflie 



Datum der 
Verflffentiictiung 



US 5733531 



31-03-1998 



US 
US 
AU 
AU 
CA 
EP 
JP 
WO 
AU 
AU 
DE 
DE 
EP 
JP 
WO 
US 



5587148 
5223250 
2425195 
4470599 
2188166 
0756478 
10504520 
9528912 

668862 B 
1565692 A 
69227109 
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0585239 
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9213517 
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EP 0573229 A 



08-12-1993 



AT 
AU 
AU 
CA 
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DE 
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JP 
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187635 T 
667215 B 
3989893 A 
2097265 
69327269 
69327269 
2141132 
6040863 
5372804 



EP 0529396 A 



03-03-1993 



DE 



4127665 A 



DE 4131562 A 



25-03-1993 



AT 135567 T 

AU 672177 B 

AU 2561592 A 

CA 2119253 A,C 

CZ 9400596 A 

DE 59205783 D 

DK 605497 T 

UD OinE7£Q A 

EP 0605497 A 

ES 2085035 T 

GR 3019750 T 

GR 3030291 T 
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-1996 
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1996 
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DE 


4308282 A 


22-09-1994 
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JP 


7002644 A 
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EP 0379409 
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LU 


87429 A 
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AT 
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2007957 A 
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DE 


69003258 D 
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INTERNATIONALER REOHERCHENBERICHT 

Angaben zu Veroflentlichuns, ^^ur selben PatenttamiBe gehoren 
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